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Механизмы иммуномодулирующего и противо- 
воспалительного действия низкоинтенсивного 

электромагнитного излучения крайне высоких 

частот 





Гапеев A.B., Чемерис Н.К. 


Институт биофизики клетки PAH, г. Пущино МО 


Аналитический обзор посвящен исследованию механизмов иммуномодулирующего и противо 
воспалительного действия низкоинтенсивного электромагнитного излучения крайне высоких частот (OMI I 
КВЧ) и основан Ha экспериментальных и теоретических работах, выполнеиных при непосредственном 
участии авторов и опубликованных в 1999-2006 гг. Показано, что выраженное иммунотроиное действие 
низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ проявляется в модификации реакций клеточного и неспецифического HM- 
мунитета. Обнаружено, что облучение животных низкоинтенсивным ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 100 мкВт/смт, 
20 мин) приводит к изменению организации хроматина клеток лимфоидных органов, снижает интенсивт 
ность клеточного иммунного ответа в реакции гиперчувствительности замедленного типа, уменьшает фа- 
гоцитарную активность нейтрофилов периферической крови и не влияет на туморальный иммунный от- 
Ber на тимусзависимый антиген. Показано, что локальное воздействие низкоинтенсивным ЭМИ КВЧ вы- 
зываст дегрануляцию тучных клеток кожи, что является важным усилительным механизмом в реализации 
действия ЭМИ КВЧ на уровне организма с участием нервной, эндокринной и иммунной систем. Предло- 
жена «гистаминовая модель» биологического действия ЭМИ КВЧ на уровне организма, связывающая peak- 
цию отдельных клеток и системную реакцию организма на ЭМИ КВЧ. Мы полагаем, что настоящий об- 
зор будет полезен врачам и исследователям для более глубокого понимания механизмов терапевтического 
действия ЭМИ КВЧ и будет стимулировать дальнейшие исследования иммуномодулирующего действия 
низкоинтенсивных полей и излучений. 


Введение в последние годы оригинальные био- 


медицинские исследования и создан- 


11 апреля 2007 года исполнится 
100 лет со дня рождения академика 
Николая Дмитриевича Девяткова. На- 
чатые под его общим руководством в 
60-х годах ХХ века пионерские иссле- 
дования биологических эффектов 
электромагнитного излучения крайне 
высоких частот (ЭМИ КВЧ) и зало- 
женные им основы метода КВЧ- 
терапии открыли новую эру в форми- 
ровании понимания роли электромаг- 
нитных полей в биологии и медицине. 
Обозначенные основоположниками 
этого нового научного направления 
идеи о биологической уникальности и 
значимости ЭМИ КВЧ, в том числе и 
как терапевтического средства, про- 
должают волновать умы широкой на- 
учной общественности. Выполненные 
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ный широкий спектр терапевтической 
аппаратуры подтверждают целесооб- 
разность и необходимость дальней- 
ших исследований механизмов биоло- 
гического действия ЭМИ КВЧ на всех 
уровнях организации живых систем. 
Особенности биологического 
действия. ЭМИ КВЧ м vitro обычно 
связывают с одним или: рядом его na- 
раметров [1, 2]. Однако широкий 
спектр объектов исследования in vitro, 
большой разброс используемых в pa3- 
личных работах параметров ЭМИ 
(частота, интенсивность, длительность 
экспозиции и др.) и феноменологиче- 
ская направленность большинства ис- 
следований приводит к появлению 
огромного количества данных, KOTO- 
рые нередко оказываются противоре- 


HIEM 


чивыми. Вышесказанное показывает 
необходимость системного подхода к 
исследованиям механизмов биологи- 
ческого действия ЭМИ КВЧ в широ- 
ком диапазоне параметров, с коррект- 
ным лозиметрическим обеспечением, 
по возможности, с использованием 
различных экспериментальных мето- 
лов анализа изменения активности 
объекта после воздействия ЭМИ. На 
первом этапе такие исследования HE- 
обходимо выполнить 27 и с целью 
определения принципиальных меха- 
низмов реализации эффектов излуче- 
ния на простых молекулярно- 
клеточных системах. Результатом та- 
ких исследований должно быть опре- 
деление диапазонов физических 1A- 
рамегров ЭМИ КВЧ, которые в кон- 
тролируемых условиях при действии 
на определенные функции биологиче- 
ских систем будут наиболее эффек- 
тивными. При проведении доклини- 
ческих испытаний такой подход по- 
зволит определить наиболее эффек- 
тивные параметры ЭМИ КВЧ для КВЧ- 
терапии, направленной на конкретные 
нозологии |3]. Мы считаем, что эффек- 
тивность КВЧ-терапии можно сущест- 
венно повысить, если соотнести опре- 
деленные параметры ЭМИ КВЧ и типы 
патологических состояний. Для этого 
необхолимы целенаправленные иссле- 
дования механизмов действия ЭМИ 
КВЧ i svo на уровне регуляторных 
систем организма. 

С точки зрения использования 
ЭМИ КВЧ в терапевтической практике 
особый интерес представляет решение 
вопроса о чувствительности к ЭМИ 
КВЧ различных биологических про- 
цессов и систем на уровне целого ор- 
танизма. Анализ литературных данных 
показывает, что при действии низко- 
интенсивного ЭМИ КВЧ как в норме, 
так и при патологии могут происхо- 
дить значимые изменения в функцио- 
нировании иммунной системы [4, 5]. 
Возможно, что ЭМИ КВЧ влияет на 
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скорость синтеза и баланс различных 
регуляторных молекул в организме, 
определяющих функциональный CTA- 
тус иммунной системы в целом. 

Целью предлагаемого обзора 
является систематизация результатов 
наших работ по исследованию дейст- 
вия низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ на 
основные реакции иммунной системы 
лабораторных животных. Мы считаем, 
что настоящий обзор будет полезен не 
только врачам и исследователям для 
более глубокого понимания механиз- 
мов терапевтического действия 2MH 
КВЧ, uo и будет стимулировать даль- 
нейшие исследования иммуномодули- 
рующего действия низкоинтенсивных 
полей и излучений. 


Материалы и методы 


Для лучшего понимания изло- 
женного материала и улобства чтения 
мы приводим краткую сводку материа- 
лов и методов, на основе которых вы- 
полнены основные эксперименталь- 
ные исследования. 

Биологические объекты. 
Мыши-самцы (возраст 2 месяца, масса 
25-30 г) аутбредного стока NMRI по- 
лучены из коллекции лаб. Биологиче- 
ских испытаний филиала Института 
биоорганической химии им. акад. 
М.М.Шемякина и Ю.А.Овчинникова 
РАН (ФИБХ РАН). Все проводимые на 
животных пронедуры были одобрены 
комитетом ФИБХ РАН по содержанию 
и использованию лабораторных живот- 
ных в соответствии со стандартами Мс- 
ждународной ассоциации по оценке и 
аккредитации работ с лабораторными 
животными (AAALAC). 

Исследования действия ЭМИ 
КВЧ на клеточном уровне выполнены 
на нейтрофилах цельной перифери- 
ческой крови, изолированных лейко- 
цитах крови, спленоцитах и тимоци- 
тах мыши. Общую фракцию лейкоци- 
тов периферической крови получали 


AH3HCOM эритроцитов B изотониче- 
ском хлориде аммония. Суспензии 
спленоцитов и тимоцитов получали из 
селезенки и тимуса мышей путем го- 
могенизации. 

Исследование дегрануляции 
тучных клеток кожи проводили на 
наркотизированных (20% хлоралгид- 
рат, 500 мкл внутрибрюшинно) крысах 
линии Wistar массой 300-350 г, полу- 
ченных из вивария ФИБХ РАН. 

Генерирующие устройства и 
антенны. Дозиметрические тесты и 
облучение биологических объектов 
проводились на стендовых установках, 
включающих: 1) высокочастотный re- 
нератор 14-141 ("Исток", Россия); 2) 
панорамный измеритель Р2-68 в ком- 
плекте с индикатором КСВН Я2Р-67 
(Россия) для измерения коэффициента 
стоячей волны (КСВ) и ослаблений; 3) 
измерители мощности (термисторная 
головка М5-49 c ваттметром погло- 
щаемой мощности M3-22A) и частоты 
(волномер 42-25); 4) излучатели стан- 
дартной и специальной формы (вол- 
поводный излучатель — открытый ко- 
нец волновода сечением 5.2x2.6 мм 
без фланца, пирамидальная рупорная 
антенна с апертурой 32x32 мм, желоб- 
ковый излучатель ЭМИ КВЧ c аперту- 
рой 17.5х12.5 мм на основе желобко- 
вого волновода, специально разрабо- 
танный НПП "ПИРС" (Особое конст- 
рукторское бюро информационных 
технологий, Россия) для лабораторных 
экспериментов по облучению биоло- 
гических объектов 7 vitro). Экспери- 
менты выполнены в контролируемых 
условиях по параметрам действующего 
фактора, а также в условиях контроли- 
руемого постоянного магнитного по- 
ля, создаваемого системой катушек 
Гельмгольца и измеряемого с помо- 
ubio ферромагнитного зонда ("Ис- 
ток", Россия). 

Облучение животных ЭМИ 
КВЧ проводили без фиксации в пла- 


стиковых контейнерах размером 100х 
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100x130 мм, которые помещали B 
дальней зоне пирамидальной рупор- 


ной антенны с апертурой 32х32 мм. 
Ширина диаграммы направленности 
используемой рупорной антенны CO- 
ставляет 20; ‚ = 24.7", что соответству- 
ет ширине основного лепестка около 
130 мм на расстоянии 300 мм от излу- 
чающего торца антенны [6, 7]. Пло- 
щадь дна контейнера для животных 
соответствовала площади зоны облу- 
чения, создаваемой основным лепест- 
ком антенны. Излучение было направ- 
лено сверху вниз. Для исключения ин- 
терференции в плоскости объекта ме- 
жду контейнером с животными и IIO- 
лом располагали эффективный много- 
слойный поглотитель ЭМИ КВЧ. При 
OOM 100 мкВт/см? (выходная мош- 
ность генератора около 8 мВт) расчет- 
ное значение УПМ на поверхности 
кожи мыши составляет около 1.5 Вт/кг 
[8]. Аля контрольных животных про- 
водили процедуры имитации воздей- 
ствия, для чего мышей помещали в 
зону облучения при включенном Bbl- 
сокочастотном генераторе, но отсутст- 
вии мощности на выходе излучателя. 
Фоновая индукция теомагнитного поля 
составляла 45+5 мк Гл. 

Облучение клеточных CYC- 
пензий проводили в специальных 
пластиковых плоскодонных кюветах 
цилиндрической формы (Ø = 10 мм, 
толщина стенок и дна 0.2-0.3 мм) в 
дальней ‘зоне желобкового излучателя. 
При помещении суспензии в кювету 
клегки оседали на дно и представляли 
собой слой толщиной менее 50 мкм, 
общая высота столба раствора в кюве- 
те составляла 2 мм. Одновременно об- 
лучали 3-6 кювет в специальном пе- 
нопластовом держателе при комнат- 
ной температуре 20-22°С. Ширина 
диаграммы направленности желобко- 
вого излучателя составляет 205; = 28", 


что соответствует ширине основного 
лепестка около 200 мм на расстоянии 
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400 мм OT излучающего торца антенны 
[6, 7]. Площадь держателя для кювет 
соответствовала площади зоны облу- 
чения, создаваемой основным ACIICCT- 
ком антенны. В качестве контрольных 
использовали 3-6 кювет, находящихся 
в аналогичных условиях за исключе- 
нием облучения. 

Методы оценки статуса HM- 
мунной системы животных. Для 
оценки иммунотропного действия 
ЭМИ КВЧ мы применяли методы, ре- 
комендованные Министерством здра- 
воохранения РФ, Департаментом кон- 
троля качества, эффективности и 
безопасности лекарственных срелств, 
Научным центром экспертизы и госу- 
ларственного контроля лекарственных 
средств и Фармакологическим госу- 
ларственным комитетом [9, 10]. Для 
оптимизации исследований мы моди- 
фицировали ряд стандартных морфо- 
логических методов и методов анализа 
иммунитета. 

Интенсивность туморального 
иммунного ответа оценивали на 5-е 
сутки после иммунизации мышей 
эритроцитами барана (ЭБ) по числу 
антителообразующих клеток (АОК) в 
селезенке методом локального гемоли- 
за в геле агарозы по Ерне и титрам re- 
маглютинирующих антител (ITA) 
[11]. Определяли число ядросодержа- 
щих клеток (SICK) в селезенке, тимусе 
и красном костном мозге [12]. Показа- 
тели опытной группы животных срав- 
нивали с соответствующими показате- 
лями контрольной группы и выражали 
в процентах. 

Интенсивность клеточного им- 
мунного ответа оценивали в реакции 
гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТГ). Рассчитывали индекс BOC- 
паления (ИВ) - относительное увели- 
чение толщины воспаленной конеч- 
ности по сравнению с контралате- 
ральной, выраженное в процентах [10]. 

Для оценки фагоцитарной ак- 
тивности (ФА) нейтрофилов перифе- 
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рической крови и перитонеального 
экссудата в качестве объекта фагоци- 
тоза использовали E.coli (штамм E15). 
При помощи световой микроскопии 
определяли процентное содержание 
фагоцитировавших клеток из числа 
потенциальных фагоцитов (процент 
фатоцитоза) [13]. 

Модель острого воспаления 
была разработана нами на основе AH- 
тературных данных по зимозан- 
индуцированному воспалению у мы- 
шей [14]. Воспалительную реакцию 
(BP) вызывали инъекцией суспензии 
зимозана под апоневроз левой задней 
конечности. Интенсивность воспале- 
ния оценивали на 3-8 ч после индук- 
ции ВР по величине экссудативного 
отека и гипертермии воспаленной KO- 
нечности. Величину экссудативного 
отека рассчитывали как относительное 
увеличение толщины левой стопы по 
сравнению с правой, выраженное в 
процентах. Температуру области вос- 
паления измеряли инфракрасным дат- 
чиком температуры (Россия) с точно- 
стью +0.1°С. Уровень гипертермии 
рассчитывали как разность температур 
воспаленной и контралатеральной ко- 
нечности. 

Фармакологический анализ 
противовоспалительного действия 
ЭМИ КВЧ. Облучение животных 
ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 100 мкВт/см?) 
или имитацию воздействия проводили 
в течение 20 мин через 1 ч после ин- 
лукции ВР в модели острого воспале- 
ния. Диклофенак натрия (ДН) в дозах 
2, 3, 5, 10 и 20 мг/кг или клемастин 
(КМ) в дозах 0.02, 0.1, 0.2, 0.4 и 0.6 
мг/кг вводили животным интрапери- 
тонсально через 30 мин после индук- 
ции ВР. Дозы препаратов были вы- 
браны в соответствии с рекомендован- 
ной дозировкой для человека [10]: mak- 
симальная суточная доза ДН AAS мыши 
соответствует 25 мг/кг, средняя доза 
КМ в пересчете на мышь соответствует 
0.34 мг/кг. При исследовании совме- 
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CTHOTO действия лекарственных препа- 
ратов и ЭМИ КВЧ препараты вводили 
через 30 мин, а облучение ЭМИ КВЧ 
проводили через 1 ч после индукции 
ВР. В каждом эксперименте использо- 
вали несколько групп животных по 3-5 
животных в каждой группе, включая 
группу контрольных животных, кото- 
рые получали инъекции физиологи- 
ческого раствора и процелуры имита- 
ции облучения ЭМИ КВЧ. Данные для 
животных, получавших различные 
воздействия, сравнивали с показателя- 
ми контрольных животных и выража- 
ли в процентах от контроля. 

Модель полнослойных кож- 
ных ран. Раневой процесс воспроиз- 
водили в межлопаточной области 
мышей методом иссечения полно- 
слойного кожного лоскута площадью 
около 70 мм? с повреждением подле- 
жащей фасции и мышечного слоя под 
эфирным наркозом. Животных опыт- 
ной группы тотально облучали ЭМИ 
КВЧ (42.0 ГГц, 100 мкВт/ cm’, 20 
мин/сут) в течение 10 суток после 
операции. Контрольных животных 
подвергали процедурам имитации 
воздействия. Эксперимент проводился 
по условиям "двойного слепого кон- 
троля". Динамику процесса заживле- 
ния определяли по изменению пло- 
щади раневого дефекта, который еже- 
дневно фотографировали с помощью 
цифровой фотокамеры Nikon Coolpix 
990 (Япония). 

Световая и электронная 
микроскопия кожи крысы. После 
локального облучения ЭМИ КВЧ по- 
душечки лапы крысы или имитации 
воздействия из образцов кожи готови- 
ли серийные полутонкие или ультра- 
тонкие (70-90 нм) срезы на ультрамик- 
ротоме "Reichert" (Austria). Срезы ок- 
рашивались и анализировались на све- 
товом микроскопе или в электронном 
микроскопе JEOL 1008 (Япония). 
Эксперимент проводился по условиям 
"двойного слепого контроля". Для ко- 
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личественного анализа подсчитывали 
число гранул на профиль тучной 
клетки для 2-3 проекций клеток, вы- 
бранных случайным образом на каж- 
дом из срезов. После идентификации 
образцов строили суммарные гисто- 
граммы распределений тучных клеток 
по количеству гранул на профиль 
клетки для контрольных и облученных 
образцов. 

Статистический анализ. Все 
результаты представлены в виде «сред- 
нее значение + стандартная ошибка», 
рассчитанные по я независимым экс- 
периментам. При сравнительном ана- 
лизе различных групп данных сначала 
проверялась гипотеза о нормальном 
распределении с использованием теста 
Колмогорова-Смирнова. Если данные 
удовлетворяли нормальному распре- 
делению, то статистический анализ 
проводился с использованием пара- 
метрического /-критерия Стьюдента. B 
противном случае использовали непа- 
раметрические методы статистики: U- 
критерий Манна-Уитни для парного 
сравнения двух групп данных или кри- 
терий Крускала-Уоллиса для попарно- 
го сравнения нескольких групп дан- 
ных. Различия считали достоверными 
по уровню значимости p<0.05. 


Иммуномодулирующие эффекты 
эми КВЧ 


К настоящему времени рядом 
исследователей показано, что низко- 
интенсивное ЭМИ КВЧ может изме- 
нять показатели иммунной и нейроэн- 
докринной систем организма [4, 15]. 
Иммунная система выполняет особую 
роль в поддержании нормального 
функционирования организма, она 
контролирует целостность и генетиче- 
скую однородность организма, участ- 
вует во всех патологических и репара- 
тивных процессах [16, 17]. Количест- 
венные соотношения и взаимодейст- 
вия между клетками иммунной систе- 
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мы, формирование определенного ци- 
токинового профиля и функциональ- 
ная активность различных клеток им- 
мунной системы поддерживаются мно- 
гочисленными положительными и OT- 
рицательными обратными связями. 
Низкоинтенсивное ЭМИ КВЧ, оказы- 
вая регуляторное действие, способно 
модифицировать функции иммунной 
сисгемы, что является OAHHM из ос- 
новных механизмов коррекции CO- 
стояния организма |5]. Нашей задачей 
являлось определение изменений в 
активности базовых реакций гумо- 
рального, клеточного и неспецифиче- 
ского иммунитета на воздействие низ- 
коинтенсивного ЭМИ КВЧ c парамет- 
рами, эффективность которых в от- 
ношении клеток иммунной системы 27 
vitro была продемонстрирована нами 
ранее [6]. 


1. Действие ЭМИ КВЧ на гумо- 
ральный иммунный ответ 


Действие низкоинтенсивного 
ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 100 мкВт/ см?) на 
специфические механизмы защиты 
организма (адаптивный иммунитет) 
исследовали в модели развития гумо- 
рального иммунного ответа на тимус- 
зависимый антиген (ЭБ). Животных 
облучали AO иммунизации (однократ- 
но в течение 20 мин, 5 сут. по 20 
мин/сут, 20 сут. по 20 мин /сут) и по- 
сле иммунизации (в течение 5 сут. по 
20 мин/сут). После однократного об- 
лучения и серии воздействий в тече- 
ние 5 суток показатели гуморального 
иммунного ответа (ТГА и число АОК) 
и число ЯСК в лимфоидных органах 
достоверно не изменялись. Эти ре- 
зультаты свидетельствуют о том, что 
облучение животных ЭМИ КВЧ не 
вносит заметных изменений в меха- 
низмы восприятия антигена организ- 
MOM и не влияет на формирование 
иммунного ответа по гуморальному 
пути [18]. После длительного фрак- 





"МИЛЛИМЕТРОВЫЕ В 


ЧЫ B БИОЛОГИИ И МЕДИЦИНЕ 


ционированного облучения до имму- 
низации (в течение 20 сут. по 20 
мин/сут) было обнаружено снижение 
числа ЯСК в тимусе и селезенке на 
18+5% и 14+4% соответственно 
(р<0.05 по сравнению с контролем), 
что может объясняться адаптогенным 
действием ЭМИ КВЧ [4]. Эффекгив- 
ность длительных курсов облучения в 
отношении выживаемости животных 
после воздействия ү-излучения и грип- 
позной инфекции показана в ряде ра- 
бот [19, 20]. 

Учитывая, что число AOK в ce- 
лезенке не изменялось, можно пред- 
положить, что снижение числа ЯСК 
селезенки происходило не за счет пула 
В-лимфоцитов. Снижение числа ЯСК 
тимуса свидетельствует O чувствитель- 
ности Т-лимфоцитов к низкоинтенсив- 
ному ЭМИ КВЧ. Это соответствует 
представлениям об эффективном влия- 
нии ЭМИ КВЧ на клеточноопосредо- 
ванный иммунитет при различных па- 
тологиях [15]. Наши результаты указы- 
вают на кулулятивный характер эффекта 
ЭМИ КВЧ на уровне целого организма, 
т.е. на наличие в организме механизмов 
накопления и сохранения информации 
o воздействии. Процесс восприятия 
ЭМИ КВЧ организмом, видимо, носит 
системный характер и может включать 
реакцию со стороны нейроэнлокрин- 
ной системы с изменением содержания 
или синтеза биологически активных 
веществ (гормонов, цитокинов, нейро- 
медиаторов) [5]. Снижение числа ЯСК в 
тимусе и селезенке при хроническом 
облучении животных низкоинтенсив- 
ным ЭМИ КВЧ может быть связано как 
с миграцией клеток за пределы лимфо- 
идных органов, так и с изменениями на 
уровне генома клеток (нарушения KAC- 
точного цикла, апоптотические процес- 
сы). Поэтому в следующей серии экспе- 
риментальных исследований мы оцени- 
вали действие ЭМИ КВЧ на состояние 
хроматина клеток лимфоидных орга- 
HOB. 


6 
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2. Влияние ЭМИ КВЧ на структуру 
хроматина лимфоидных клеток 


Активность клеток иммунной 
системы во многом определяется ско- 
ростью их мобилизации, уровнем экс- 
прессии и репертуаром клеточных ре- 
цепторов. Считается, что ЭМИ КВЧ 
способно воздействовать на генетиче- 
ский аппарат клеток, изменять струк- 
туру и функции хромосом, клеточную 
устойчивость к стандартным мутагенам 
и повреждающим воздействиям [21- 
23]. Для оценки влияния низкоинтен- 
сивного ЭМИ КВЧ на уровне хрома- 
тина клеток мы использовали экспресс 
метод молекулярной эпидемиологии 
"комета-тест", позволяющий обнару- 
жить повреждения ДНК и изменения 
структуры ДНК нуклеоида [24, 25]. 
Модификации щелочной версии "ko- 
мета-теста" [26, 27| позволили нам Cy- 
щественно повысить чувствительность 
метода, которая в отношении метил- 
метансульфоната, известного алкили- 
рующего агента, оказалась на порядок 
выше по сравнению с существующи- 
ми аналогами, что позволило надежно 
регистрировать лаже слабые измене- 
ния структуры хроматина [28]. 

При облучении животных 
ЭМИ КВЧ (42.0 ГГи, 100 мкВт/см?, 20 
мин) мы обнаружили разнонаправлен- 
ные эффекты на клетки лимфоидных 
органов. ЭМИ КВЧ индуцировало 
копденсацию хроматина B тимоцитах, 
происходило увеличение интенсивно- 
сти флуоресценции HYKACOHAOB 
(ИФН) на 16% (р<0.03), и деконденса- 
цию хроматина в спленоцитах, проис- 
ходило уменьшение ИФН на 16% 
(p<0.001) по сравнению с клетками 
контрольных животных [28]. Однако 
ЭМИ КВЧ не влияло на структуру 
хроматина лейкоцитов перифериче- 
ской крови 21 2220. 

Для оценки прямых эффектов 
излучения мы исследовали действие 


ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 50 мкВт/ cm’, 20 
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мин) на структуру хроматина клеток 27 
vitro. Облучение культуры человече- 
ских лимфоидных клеток Кай и общей 
фракции лейкоцитов периферической 
крови мыши вызывало уменьшение 
ИФН на 22.6+2.3% (р<0.005) и 


17.6+2.7% (p«0.001) соответственно. 
Одинаковая направленность эффектов 
ЭМИ КВЧ на различные клетки 27 fro 
свидетельствует о наличии одного ме- 
ханизма реализации воздействия, ве- 
роятно, связанного с влиянием на сис- 
темы внутриклеточной сигнализации 
[29, 30]. Отсутствие эффекта ЭМИ 
КВЧ на структуру хроматина лейкоци- 
тов периферической крови in mivo и 
наличие эффекта м vilro показывает, 
что реакция клеток на действие излу- 
чения сильно зависит от их функцио- 
нального состояния. Разнонаправлен- 
ная реакция клеток тимуса и селезенки 
при отсутствии эффекта ЭМИ КВЧ на 
лейкоциты периферической крови 
при облучении 77 vivo позволяют CAC- 
лать предположение о том, что эф- 
фект ЭМИ КВЧ на лимфоидные орга- 
ны, вероятно, реализуется не прямым 
образом, а при участии регуляторных 
систем организма, и может быть объ- 
яснен различной иннервацией AHM- 
фоидных органов, различным популя- 
ционным составом лейкоцитов и спе- 
цифическим репертуаром клеточных 
рецепторов тимоцитов и спленоцитов 
[31]. Таким образом, мы полагаем, что 
в основе механизмов наблюдаемых 
эффектов ЭМИ КВЧ на ДНК лимфо- 
идных клеток іл vitro и in vivo лежит фи- 
зиологическая реакция клеток на раз- 
личные неповреждающие ДНК агенты 
(биологически активные вещества), 
которые могут индуцироваться при 
облучении [32]. В связи с этим реакции 
клеточного иммунитета, как наиболее 
мобильного звена иммунной системы, 
лолжны быть потенциально болсе 
чувствительны к воздействию низко- 
интенсивного ЭМИ КВЧ. 
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3. Действие ЭМИ КВЧ na клеточ- 
ный иммунный ответ 


Влияние ЭМИ КВЧ на кле- 
точноопосредованный иммунитет 
оценивали в реакции ГЗТ. Животных 
сенсибилизировали DB и через 1ч 
животных опытной группы облучали 
ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 100 мкВт/см2, 
по 20 мин/сут в течение 5 сут) ло 
разрешающей инъекции. Для живот- 
ных контрольной группы проводили 
процедуры имитации воздействия. 
По истечении 4-х суток вводили раз- 
решающую дозу антигена (ЭБ). Сен- 
сибилизирующая инъекция вызывала 
локальную неспецифическую воспа- 


лительную реакцию левой конечно- 
сти. На 3-4 сутки после сенсибили- 
зирующей инъекции у контрольных 
животных было зарегистрировано 
увеличение толщины левой стопы в 
среднем до 6.2+1.9%, в то время как у 
облученных животных ВР была прак- 
тически не выражена — ИВ составлял 
0.5+1.2% (р<0.01 по сравнению с 
контролем). Через 24 ч после разре- 
шающей инъекции у облученных 
животных ИВ увеличивался до 15+ 
3%, что было достоверно (р<0.05) 
меньше по сравнению с контроль- 
ными животными, у которых ИВ 
был равен в среднем 22+2% (рис. 1). 
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Рис. 1. Относительное изменение толщины стопы (индекса воспаления) у контрольных (n=14) и об- 
лученных (п=14) животных в реакции ГЗТ. Сенсибилизирующая инъекция ЭБ произведена 
во 2 сутки эксперимента, разрешающая — на 6 сутки. Ha 2-6 сутки животных подвергали ими” 
тации воздействия и облучали ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 100 мкВт/см2, 20 мин/сут). * - p<0.05, Ts 
p<0.01 по критерию Стьюдента. 


ЭМИ КВЧ на 30+12% по отношению 
к контролю, что может быть обуслов- 
лено более сложным каскадом peak- 
ций, обеспечивающих специфический 
воспалительный процесс. Важно, что 
снижение интенсивности воспаления 
под действием ЭМИ КВЧ, обнаружен- 
ное нами на этапе сенсибилизации, CO- 
храняется и после введения разре“ 


Через 48 ч развития ГЗТ отек спадал и 
ИВ в опытной и контрольной группах 
животных составлял около 6.5%. Та- 
ким образом, мы показали, что эми 
КВЧ практически полностью (на 
92-19% по отношению к контролю) 
подавляет неспецифическое воспале- 
ние; специфическое воспаление в ре 
акции ГЗТ снижается под действием 
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шающей дозы антигена (рис. 1). По- 
давление неспецифического воспале- 
ния и снижение интенсивности спе- 
цифического воспаления при дейст- 
вии ЭМИ КВЧ в наших условиях мо- 
жег происходить за счег снижения 
функциональной активности фагоци- 
тов, поскольку основными клетками, 
участвующими в развитии реакции 
ГЗТ, наряду с Т-эффекторами ГЗТ, 
являются макрофаги [33]. В целом мы 
показали, что ЭМИ КВЧ снижает ин- 
тенсивность клеточноопосредованно- 
го иммунного ответа мышей (реакции 
Т-клеточного звена иммунной CHCTE- 


мы) [34, 35]. 


4. Противовоспалительное дейст- 
вие ЭМИ КВЧ 


Воспалительная реакция явля- 
ется первым уровнем реакций иммун- 
ного ответа. Суть этой реакции состо- 
ит в привлечении к месту внедрения 
чужеродных агентов клеток иммунной 
системы (нейтрофилов, моноцитов и 
макрофагов, а затем и лимфоцитов) и 
их активации. Обнаруженный нами 
эффект значительного снижения не- 
специфической ВР при действии 
ЭМИ КВЧ в реакции ГЗТ побудил нас 
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к дальнейшему исследованию влияния 
ЭМИ КВЧ на развитие неспецифиче- 
ского воспаления. 

С этой целью мы использовали 
модель острого воспаления, которое 
вызывали инъекцией зимозана (5 
мг/мл) под апоневроз задней конечно- 
сти мыши. Животных облучали ЭМИ 
КВЧ в течение 20 мин через 1 ч после 
инъекции зимозана. Интенсивность 
ВР у контрольных и облученных жи- 
вотных оценивали по величине экссу- 
дативного отека и гипертермии облас- 
ти воспаления на 3-8 ч развития вос- 
палительного процесса. Мы обнару- 
жили, что облучение животных при- 
водило к уменьшению экссудативного 
отека на 13-25% (р<0.01) по сравне- 
нию с контролем на 3-6 ч развития ВР 
(рис. 2А). Достоверное снижение ги- 
пертермии по сравнению с контролем 
было зафиксировано в различных се- 
риях экспериментов только на 3-4 ч 
развития ВР (рис. 2b). Усредненная 
величина эффекта ЭМИ КВЧ на 3-7 ч 
развития ВР составляет около 20% 
(р<0.01 от уровня в контроле) в отно- 
шении снижения как экссудативного 
отека, так и гипертермии области вос- 
паления [36, 37]. 
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Рис. 2. Динамика величины экссудативного отека (А) и гипертермии (B) области воспаления после 


индукции ВР зимозаном: 
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(-о-) у контрольных животных; (-®-) животных, облученных ЭМИ 
КВЧ (42.0 ГГц, 100 мкВт/см?, 20 мин). и > 12,* 


- р<0.05, ** - р<0.01 по критерию Стьюдента. 
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Учитывая, что в течение первых 
суток в воспалительном экссудате при- 
сутствуют в основном нейтрофилы [38], 
мы предположили, что наблюдаемое 
нами снижение интенсивности неспе- 
цифического воспаления при действии 
ЭМИ КВЧ происходит за счет модифи- 
кации функциональной активности фа- 
гоцитирующих клеток. 


5. Влияние ЭМИ КВЧ на реакции 
неспецифического иммунитета 


Фагоцитирующие клетки, на- 
ходясь в капиллярах кожи, попадают 
нод непосредственное действие излу- 
чения. Мы исследовали ФА нейтро- 
филов периферической крови и вос- 
палительного экссудата после облуче- 
ния животных ЭМИ КВЧ. Для опреде- 
ления фоновой ФА нейтрофилов в 
течение 2-х суток до облучения прово- 
дили процедуры имитации воздейст- 
вия ЭМИ КВЧ (20 мин/сут) и проце- 
дуры забора крови (30 мкл) из хвосто- 
вой вены животных. Ha 3 сутки жи- 
вотных облучали ЭМИ КВЧ (42.0 ГГи, 
100 мкВт/см?, 20 мин) и забирали 
кровь через 30 мин, 1 и З ч. Было yc- 
тановлено, что ФА нейтрофилов пе- 
риферической крови животных не ме- 
нялась в течение 2 суток перед облу- 


чением, т.е. процелуры забора крови, 
равно как и имитация воздействия, не 
оказывали существенного влияния на 
ФА нейтрофилов. Через 30 мин после 
облучения животных ЭМИ КВЧ мы 
зарегистрировали почти 2-х кратное 
подавление ФА нейтрофилов (р<0.05) 
по сравнению с показателями той же 
труппы животных AO облучения 
(табл.1). Эффект сохранялся в течение 
3 ч после облучения и существенно не 
изменялся через сутки после воздейст- 
вия [39, 40]. Мы полагаем, что измене- 
ния ФА обусловлены быстрым запус- 
ком функциональных перестроек на 
уровне внутриклеточных сигнальных 
систем нейтрофилов, что приводит к 
ингибированию фагоцитоза [40]. 

Мы показали, что прямое лей- 
ствие ЭМИ КВЧ на образцы цельной 
крови № pitro не вызывало изменения 
ФА нейтрофилов (табл.1). Сравнение 
результатов, полученных при облуче- 
нии М vivo M in vitro, позволяет заклю- 
чить, что восприятие низкоинтенсив- 
ного ЭМИ КВЧ организмом носит 
системный характер. Мы предполага- 
ем, что эффект излучения in vivo может 
быть опосредован изменением содер- 
жания биологически активных веществ 
в плазме крови [35, 39]. 


"Таблица 1 


Изменение фагоцитарной активности нейтрофилов при действии ЭМИ КВЧ в 
норме и на фоне воспалительной реакции. * - р<0.05 по критерию Стьюдента 





ФА нейтрофилов после воздействия ЭМИ КВЧ (% контроля) 





H орма 





Нейтрофилы периферической крови 


Воспалительная реакция 
Перитонеальные нейтрофилы 








in Vivo in vitto in vitto в среде смыва после отмывания 
(n= 12) (п = 9) (и = 14) (n = 14) (и = 14) 
57+9* 1056 98+12 109+6 86+5* 





При исследовании изменений 
ФА нейтрофилов периферической 
крови под действием ЭМИ КВЧ на 
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фоне ВР, вызванной введением сус- 
пензии зимозана в перитонеальную 
полость мышей, было обнаружено, что 


006 





Dundee 


облучение животных ЭМИ КВЧ (42.0 
ГГц, 100 мВт/см?, 20 мин) или его ими- 
тация на фоне ВР не изменяло ФА ней- 
трофилов периферической крови (табл. 
1. ФА перитонеальных нейтрофилов 
после действия ЭМИ КВЧ также Aocro- 
верно не отличалась от контроля при 
постановке реакции фагоцитоза в среде 
смыва (табл. 1). Однако после отмывания 
перитонеальных клеток от белков воспа- 
лительного экссудата ФА нейтрофилов 
облученных животных была ниже на 


13.7+4.5% (p<0.05) по сравнению с пока- 
зателем контрольной группы (табл. 1). 

Анализ кинстики продукции 
АФК нейтрофилов показал, что y KAC- 
ток облученных животных (при воздей- 
ceun ЭМИ КВЧ после индукции ВР) 
подавлена первая фаза респираторного 
взрыва, связанная с активацией 
МАЮРН-оксидазы при участии проте- 
инкиназы С и быстрой мобилизации 
[Ca^], и снижена вторая, связанная с 
входом внеклеточного кальция [36]. Ta- 
ким образом, ЭМИ КВЧ способно су- 
IHeCIBCHHO снижать активность фагоци- 
тирующих клеток (ФА и продукцию 
АФК нейтрофилов), что обусловлено 
изменениями на уровне систем внутри- 
клеточной сигнализации. Логично 
предположить, что изменения на уровне 
внутриклеточных сигнальных систем 
фагоцитирующих клеток, вероятно, от- 
ражаются и на других функциях этих 
клеток — процессах дегрануляции, син- 
теза и секреции воспалительных цито- 
кинов и т.д. В целом, противовоспали- 
тельный эффект ЭМИ КВЧ может быть 
обусловлен именно изменением функ- 
циональной активности фагоцитирую- 
щих клеток [35]. 


6. Дегрануляция тучных клеток кожи 
под действием ЭМИ КВЧ 


Считается, что структурные эле- 
менты кожи могут HCIIOAHSTb POAb пер- 





вичных рецепторов низкоинтенсивного 
эми КВЧ [5] В коже содержится 
большое количество нервных оконча- 
ний, через тучные клетки кожи осуше- 
ствляется сложный каскад биохимиче- 
ских реакций, обеспечивающий CHH- 
дром боли; тучные клетки содержат гис- 
тамин и ряд других биологически AK- 
тивных веществ [41]. Ранее было пока- 
зано, что облучение ЭМИ КВЧ (42, 52 и 
60 ГГц, 50 mBr/cm’, 5 мин) кожи крысы 
(перегрев на поверхности кожи 3-4°C) 
вызывает дегрануляцию тучных KACTOK 
дермы, вазодилатацию капилляров и 
изменения в структуре миелина инкап- 
сулированных нервных окончаний [42, 
43]. Мы поставили задачу провести ка- 
чественный и количественный анализ 
морфологических изменений тучных 
клеток кожи при действии ЭМИ КВЧ 
низких интенсивностей, не вызываю- 
щих нагрева облучаемого объекта. 

Внутреннюю поверхность кисти 
лапы крысы облучали ЭМИ КВЧ (42.0 
ГГц, 50 мкВт/ cm’, 20 мин) в дальней 30- 
не желобкового излучателя; остальную 
часть тела крысы экранировали от ЭМИ 
КВЧ эффективным многослойным по- 
глотителем. Для крыс контрольной 
группы проводили процедуры имита- 
ции воздействия. Через 15 мин после 
облучения или имитации воздействия 
брали биопсию участка облученной 
КОЖИ ЖИВОТНОГО. 

Было обнаружено, что после 
действия низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ 
наблюдалась дегрануляция тучных кле- 
ток кожи. Среднее число гранул на 
профиль тучной клетки в контроле со- 
ставило 62-2 (n =137), в опыте - 5242 (и 
=146) (р<0.0001). Для контрольных об- 
разцов распределение тучных клеток по 
количеству гранул на профиль клетки 
напоминает нормальное распределение 
Гаусса (рис. 3). 
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Рис. 3. Гистограммы распределения тучных клеток по числу гранул на профиль клетки в контрольных 
и облученных ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 50 мкВт/см2, 20 мин) образцах. 


Для облученных образцов максимум 
распределения смешается в сторону 
меньшего числа гранул на профиль 
клетки. Это свидетельствует о деграну- 
ляции тучных клеток, содержащих 
наибольшее количество гранул, или 
наиболее зрелых тучных клеток [44]. 
Необходимо отметить, что Ш Ur не 
улается инициировать заметной Aerpa- 
нуляции выделенных перитонеальных 
тучных клеток крыс при действии излу- 
чений видимого (630 нм) и КВЧ- 
диапазонов [45]. Однако in vivo деграну- 
ляция тучных клеток наблюдается при 
лействии на кожу низкоинтенсивного 
ЭМИ КВЧ и лазерного излучения (632 
или 820 нм) [46]. Таким образом, не ис- 
ключено, что дегрануляция тучных кле- 
ток in vivo под действием ЭМИ КВЧ яв- 
ляется следствием цепи процессов, за- 
пускаемых излучением в коже (организ- 
ме), а не результатом его прямого лейст- 
вия на тучные клетки, которые могли бы 
играть роль первичной клеточной ми- 
шени. Пусковым механизмом может 
быть образование АФК, перекиси воло- 
рода и свободных радикалов в коже при 
действии ЭМИ КВЧ, возможность чего 
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была продемонстрирована в модельных 
системах [47, 48]. 


7. Влияние ЭМИ КВЧ на регенера- 
цию полнослойных кожных ран 


Высвобождение гистамина из 
тучных клеток кожи под действием 
низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ может 
играть важную роль в течении раз- 
личных воспалительных процессов. 
Известно, что гистамин, попадая в 
микроциркуляторное русло кровотока, 
наряду с провоспалительными сосуди- 
стыми эффектами вызывает противо- 
воспалительные клеточные эффекты 
[49]. Как результат, в очаге воспаления 
усиливаются микроциркуляция, крово- 
снабжение и процессы энергетическо- 
го и пластического обмена и снижает- 
ся цитотоксическая активность лейко- 
цитов, ограничивая повреждение соб- 
ственных тканей продуцируемыми 
АФК. Все это может привести к поло- 
жительной динамике местного воспа- 
лительного ответа на рану в период 
восстановительной фазы раневого за- 
живления. 
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Мы исследовали влияние H3Ay- 
чения на динамику сокращения ране- 
вой поверхности при посттравматиче- 
ской регенерации кожи на спине мы- 
шей. После нанесения полнослойной 
кожной раны животных опытной 
группы облучали ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 
100 мкВт/см?, 10 сут по 20 мин/сут). 
Для животных контрольной группы 
проводили процедуры имитации воз- 
действия. В результате развития воспа- 
лительного процесса на 3-6 сутки 
площадь раневой поверхности у кон- 
трольных животных была увеличена в 
среднем на 30% по сравнению с ис- 
ходным размером (рис. 4). Воспали- 
тельный процесс у облученных жи- 
вотных был выражен слабо - раны бы- 
ли сухими и чистыми, с ровными 
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краями. Площадь раневой поверхно- 
сти пракгически не увеличивалась, что 
на 4-5 сутки достоверно (p<0.05) oran- 
чалось от контроля (рис.4). В после- 
дующем площадь раневого дефекта и 
окончательные сроки заживления ран 
у контрольных и опытных животных в 
среднем не отличались, однако у об- 
лученных животных происходило бо- 
лее раннее созревание грануляцион- 
ной ткани, упорядочивание ее струк- 
туры, увеличение количества зрелых 
коллагеновых волокон с постепенным 
полноценным восстановлением эпите- 
лия [50]. Общее состояние опытных 
животных было значительно лучше, 
чем контрольных, что отражалось в их 
более активном поведении и интен- 
сивном потреблении воды и пищи. 
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Рис. 4. Динамика площади раневой поверхности у контрольных и облученных ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 
100 мкВт/см2, 20 мин/сут) животных. и = 10, * - 2<0.05 по критерию Стьюдента. 


Таким образом, мы показали, 
что ЭМИ КВЧ снижает интенсивность 
воспалительного процесса, возни- 
кающего в области повреждения. На 
основании полученных данных можно 
предположить, что именно начальная 
цепочка реакций организма на облу- 
чение ЭМИ КВЧ, включая выброс 
биологически активных веществ из 
тучных клеток, приводит в последую- 
щем к снижению остроты ВР, облег- 
чению течения патологического про- 
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цесса и тем самым созданию благо- 
приятных условий для нормализации 
нарушенных функций. 


8. Фармакологический анализ про- 
тивовоспалительного действия 


эми КВЧ 


Полученные нами результаты 
свидетельствуют, что изменение 
функциональной активности нейтро- 
филов в очаге воспаления (снижение 
ФА и продукции АФК) является клю- 
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чевым механизмом снижения интен- 
сивности ВР под действием ЭМИ КВЧ 
[35]. С целью исследования механиз- 
мов реализации противовоспалитель- 
ных эффектов ЭМИ КВЧ мы провели 
сравнительный анализ действия излу- 
чения с эффектами известного несте- 
роидного противовоспалительного 
средства (НИВС) диклофенака натрия 
и антигистаминного препарата клема- 
стина в модели острого воспаления у 
мышей. 

Влияние диклофенака на- 
трия и совместное действие дикло- 
фенака натрия и ЭМИ КВЧ на 
воспалительную реакцию. Известно, 
что ДН обратимо ингибирует один из 
ключевых ферментов BP - циклоокси- 
геназу (IIOI) и тем самым снижает 
продукцию простагландинов, участ- 
вующих в большинстве воспалитель- 
ных реакций [51, 52]. Мы обнаружили, 
что ДН (2-20 мг/кг) оказывал значи- 
мые дозозависимые эффекты и сни- 
жал как экссудацию, так и гипертер- 


О Диклофенак натрия 
Ф Диклофенак натрия + ЭМИ КВЧ 


Снижение экссудативного отека, % 


0 5 10 15 20 
Доза диклофенака натрия, Mr/kr 










Снижение гипертермии, % 





мию области воспаления (рис. 5) [37]. 
Начиная с дозы ДН 5 мг/кг, его эф- 
фекг в отношении экссудативного 
отека выходит на плато и в среднем 
составляет около 26% (р<0.01) относи- 
тельно контроля (рис. 5А). 

Сравнительный анализ показал, 
что динамика эффектов ЭМИ КВЧ и 
ДН в дозах 3-5 мг/кг на экссудативный 
отек и гипертермию области воспале- 
ния практически совпадает. При этом 
облучение животных ЭМИ КВЧ сни- 
жает интенсивность ВР на 20%, т.е. 
приблизительно на ту же величину, 
что и ДН в дозах 3-5 мг/кг (рис. 5), ко- 
торые близки к однократной терапев- 
тической дозе препарата. Исходя из 
этого, можно предположить, что про- 
тивовоспалительные эффекты ЭМИ 
КВЧ, подобно эффектам АН, прямо 
или косвенно реализуются через ин- 
гибирование активности ЦОГ. Для 
проверки этого предположения, мы 
исследовали совместное действие ДН 
и ЭМИ КВЧ. 


О Диклофенак натрия 
Ф Диклофенак натрия + ЭМИ КВЧ 


рис. 5. Снижение величины экссудативного отека (А) и гипертермии (Б) воспаленной конечности в 
зависимости OT дозы диклофенака натрия y (-0-) необлученных животных и (-@-) животных, 
облученных ЭМИ КВЧ (42.0 ГГц, 100 мкВт/см2, 20 мин). и = 6-44; * - p<0.02 от контроля (АН 


в дозе 0 мг/кг), # - 2<0.03 от величины э 


При совместном лействии ДН в 
дозе 3 мг/кг и ЭМИ КВЧ происходило 
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ффекта ЭМИ КВЧ. 


снижение экссудативного отека, COOT- 


ветствующее эффекту ДН в лозах 5-20 
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мг/кг (рис. 5A). Однако при совмест- 
ном действии ДН в дозах 5-20 мг/кг и 
ЭМИ КВЧ мы также наблюдали час- 
тичный аддитивный эффект (рис. 5A). 
Совместный эффект ДН в дозах 5-20 
мг/кг и ЭМИ КВЧ практически не за- 
висел от дозы ДН и в среднем состав- 
AMA около 35%, что превышало эф- 
dekr одного ДН в среднем на 10% 
(р<0.04). Совместный эффект ДН в 
дозах 3-5 мг/кг и ЭМИ КВЧ на гипер- 
термию имел алдитивный характер, a 
на фоне ДН в дозах 10 и 20 мг/кг при 
значительном подавлении гипертер- 
мии под действием ДН эффект ЭМИ 
КВЧ не проявлялся (рис. 5Б). 
Полученные результаты позво- 
ляют предположить, что противовос- 
палительный эффект ЭМИ КВЧ, по 
крайней мере, частично, может быть 
обусловлен снижением активности 
ЦОГ [37]. Однако обнаруженный нами 
частичный алдитивный эффект при 
совместном действии ДН и ЭМИ КВЧ 
указывает на существование механиз- 
мов действия ЭМИ КВЧ на ВР, не свя- 
занных со снижением активности 
ЦОГ. Дегрануляция тучных клеток ко- 
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жи под действием низкоинтенсивного 
ЭМИ КВЧ [44] позволяег предпола- 
гать, что в реализации эффектов ЭМИ 
КВЧ может участвовать гистамин. Для 
оценки роли гистамина в противовос- 
палительных эффектах ЭМИ КВЧ мы 
исследовали влияние антигистаминно- 
го препарата КМ и совместное дейст- 
вие КМ и ЭМИ КВЧ в модели острого 
воспаления. 

Влияние клемастина и совме- 
стное действие клемастина и ЭМИ 
КВЧ на воспалительную реакцию. 
При действии КМ (0.02-0.6 мг/кг) мы 
обнаружили дозозависимое снижение 
экссудативного отека (рис. бА) и дозо- 
зависимое увеличение гипертермии в 
диапазоне доз КМ 0.02-0.2 мг/кг (рис. 
6Б) [53]. Полученные данные демонст- 
рируют достоверные отличия OT KOH- 
троля только при действии КМ в дозе 
0.6 мг/кг, снижающей величину отека 
на 16.5+3.2% (р<0.001), и в дозе 0.2 
мг/кг, увеличивающей гипертермию 
воспаленной конечности на 17.8+5.5% 
(p<0.03). 
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Рис. 6. Снижение экссудативного отека (А) и гипертермии (Б) воспаленной конечности в зависимости 
от дозы клемастина у (-0-) необлученных животных и (-®-) животных, облученных ЭМИ КВЧ 
(42.0 ГГц, 100 мкВт/см2, 20 мин). и = 6-27; * - p<0.03 от контроля (КМ в дозе 0 мг/кг), & - 
«0.02 от величины эффекта КМ в дозе 0.02 мг/кг. 





"МИЛЛИМЕТРОВЫЕ ВОЛНЫ B БИОЛОГИИ И МЕДИЦИНЕ" Ne4 1H). 2006 


17 


При исследовании совместного 
действия КМ и ЭМИ КВЧ мы обнару- 
жили выраженное взаимное влияние 
этих двух факторов [53]. С одной сто- 
роны, KM дозозависимым образом 
снимал противовоспалительный эф- 
фект ЭМИ КВЧ: при использовании 
КМ в дозах 0.2-0.6 мг/кг эффект ЭМИ 
КВЧ относительно отека и гипертер- 
мии был практически полностью OT- 
менен (рис. 6). С другой стороны, co- 
вместное действие КМ и ЭМИ КВЧ 
отменяло повышение гипертермии, 
которое вызывали малые лозы КМ 
(рис. 6Б). Эти результаты свидетельст- 
вуют об участии гистамина в реализа- 
ции противовоспалительного действия 
низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ. 

Обнаруженные нами эффекты 
можно объяснить следующим обра- 
зом. При облучении животных ЭМИ 
КВЧ происходит выброс гистамина из 
зрелых тучных клеток кожи в местах 
прямого действия излучения [44]. Гис- 
тамин выходит в кровоток и снижает 
функциональную активность фагоци- 
тов и Т-лимфоцитов [54-56]. Именно 
выход гистамина в кровоток и обу- 
CAOBAMBaer противовоспалительное 
действие ЭМИ КВЧ, заключающееся B 
торможении миграции клеток иммун- 
ной системы в очаг воспаления и сни- 
жении их функциональной активно- 
сти, регистрируемое нами как сниже- 
ние экссудативного отека и гипертер- 
мии области воспаления. При совме- 
стном действии КМ и ЭМИ КВЧ кле- 
мастин дозозависимым образом отме- 
няет противовоспалительный эффект 
ЭМИ КВЧ за счет своей способности 
ингибировать дегрануляцию тучных 
клеток [57, 58]. 


Заключение 


Таким образом, мы показали, 
что излучение с выбранными парамет- 
рами обладает выраженным иммуно- 
тропным действием и vivo. Установле- 





18 


ЕТРОВЫЕ ВОЛНЫ В БИОЛОГИИ И 


но, что ЭМИ КВЧ не вносит заметных 
изменений в формирование гумораль- 
ного иммунного ответа на тимусзави- 
симый антиген [18], но снижает интен- 
сивность клеточно-опосредованнотго 
иммунного ответа в реакции ГЗТ [34, 
35]. Продемонстрировано, что облу- 
чение животных ЭМИ КВЧ приводит 
к снижению ФА нейтрофилов пери- 
ферической крови интактных живот- 
ных и изменяег функциональное со- 
стояние нейтрофилов очага восиале- 
ния [39, 40]. Полученные результаты 
позволяют заключить, что наиболее 
чувствительными к действию ЭМИ 
КВЧ с выбранными параметрами яв- 
ляются реакции фагоцитоза и клеточ- 
но-опосредованного иммунитета. 

Сравнивая результаты, полу- 
ченные 7 vivo и in vitro, можно заклю- 
чить, что восприятие низкоинтенсив- 
ного ЭМИ КВЧ организмом носит 
системный характер [5]. Мы полагаем, 
что эффекты ЭМИ КВЧ на уровне от- 
дельных клеток обусловлены измене- 
нием в системах внутриклеточной 
сигнализации, а на уровне всего орга- 
низма — изменением содержания OHO- 
логически активных веществ в плазме 
крови и в микроокружении клеток 
лимфоидных органов. Первичные 
процессы, приводящие к изменению 
синтеза/секреции биологически AK- 
тивных веществ при действии ЭМИ 
КВЧ, разворачиваются на уровне 
нервных окончаний и секреторных 
клеток кожи. Мы продемонстрировали, 
что дегрануляция тучных клегок кожи 
может быть важным усилительным ме- 
ханизмом в цепочке событий, ведущих к 
системному отклику организма на BO3- 
действие излучения [44, 53]. 

С использованием моделей 
острого воспаления и посттравматиче- 
ской регенерации кожного покрова мы 
впервые показали, что эми КВЧ 
снижает интенсивность неспецифиче- 
ского воспаления [35, 36, 50]. Снижая 
остроту ВР, ЭМИ КВЧ может облег- 
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чать течение патологического процес- 
са и тем самым создавать благоприят- 
ные условия для нормализации нару- 
шенных функций при различных па- 
тологиях. С этих позиций можно объ- 
яснить универсальность КВЧ-терапии, 
которая эффективно используется при 
лечении заболеваний, в патогенезе ко- 
торых отмечаются выраженные воспа- 
лительные процессы широкой локали- 
зации [4, 59]. Фармакологический ана- 
лиз показал, что кинетика и величина 
эффекта 
ЭМИ КВЧ подобны таковым при дей- 


противовоспалительного 


ствии одиократной терапевтической 
дозы НПВС диклофенака натрия [57, 
53]. Мы обнаружили, что клеточные 
механизмы реализации противовоспа- 
лительного действия ЭМИ КВЧ связа- 
ны C изменением функциональной 
активности фагоцитирующих клеток 
очага воспаления (снижение ФА и 
пролукции АФК), вероятно, при дей- 
ствии биологически активных ве- 
ществ, выход которых B микроцирку- 
ляторную систему кожи и кровоток 
индуцируется облучением ЭМИ КВЧ. 
Это подтверждается дозозависимой 
отменой противовоспалительных эф- 
фектов излучения при введении анти- 
гистаминного препарата клемастина. 
На основании полученных данных мы 
заключаем, что высвобождение биоло- 
гически активных веществ, в том числе 
и гистамина, из гранул тучных клеток 
кожи под действием низкоинтенсив- 
ного ЭМИ КВЧ является ключевым 
моментом в реализации биологическо- 
го действия КВЧ-излучения и, в част- 
ности, его противовоспалительных 
эффектов [53]. 

Анализ литературных данных 
[5] и полученные нами результаты по- 
зволяют сформулировать «емстамино- 
вую модель» биологического действия 
ЭМИ КВЧ [53], связываюшую меха- 
низмы реализации эффектов ЭМИ 
КВЧ на клеточном и организменном 
уровнях. Согласно этой модели при 
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действии ЭМИ КВЧ происходит де- 
грануляция тучных клеток облучаемо- 
го участка кожи [44] и выход гистамина 
и Apyrux физиологически активных 
соединений в кровяное русло. Эти ве- 
щества, в том числе и гистамин, спо- 
собны инициировать ряд реакций, 
приводящих к снижению функцио- 
нальной активности фагоцитов и Т- 
лимфоцитов, вызывая противовоспа- 
лительный эффект. 

Наши результаты существенно 
углубляют фундаментальное понима- 
ние механизмов биологического дей- 
ствия ЭМИ КВЧ на клеточном и орга- 
низменном уровнях и могут служить 
основой для разработки терапевтиче- 
ских рекомендаций по совместному 
применению ЭМИ КВЧ и лекарствен- 
ных веществ. Следует отметить, что 
обнаруженные нами механизмы дейст- 
вия низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ не 
являются единственно возможными, 
однако, как мы показали, вносят зна- 
чимый вклад в реализацию биологи- 
ческого действия излучения на уровне 
целого организма. Обнаруженные на- 
ми механизмы действия низкоинтен- 
сивного ЭМИ КВЧ zz vivo будут иметь 
несомненную ценность для дальней- 
шего изучения роли регуляторных 
систем организма (нервной, эндок- 
ринной и иммунной) в реализации 
эффектов ЭМИ КВЧ. 

Работа выполнена при частич- 
ной финансовой поддержке Россий- 
ского фонда фундаментальных иссле- 
дований (проекты №№ 96-04-49515, 
99-04-48169, 01-04-06280-мас, 03-04- 
49210, 06-04-81034) и EOARD/ISTC 
(проект №017011/ №2350). 
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The mechanisms of immunomodulating and anti-inflammatory effects of low-intensity electromag- 
netic radiation of extremely high frequencies 


Gapeyev A.B., Chemeris N.K. 


The review is devoted to research into mechanisms of immunomodulating and anti-inflammatory ef- 
fects of low-intensity extremely high-frequency electromagnetic radiation (EHF EMR) and based on the ex- 
perimental and theoretical works which were performed at direct participation of the authors and published 
in 1999-2006. It was shown that pronounced immunotropic action of low-intensity EHF EMR is expressed 
as modification of reactions of cellular and nonspecific immunity. It was revealed that the exposure of ani- 
mals to low-intensity EHF EMR (42.0 GHz, 0.1 mW /cm?, 20 min) causes changes in chromatin organization 
of lymphoid cells, reduces an intensity of cellular immune response in delayed-type hypersensitivity reaction, 
reduces the phagocytic activity of peripheral blood neutrophils and does not influence the humoral immune 
response to thymus-dependent antigen. It was found that local EHF EMR exposure induces the degranula- 
tion of skin mast cells that is the important amplifying mechanism in realization of EHF EMR action at the 
level of whole organism with participation of nervous, endocrine and immune systems. A "histamine model" 
of biological effects of low-intensity EHF EMR was proposed which joins cellular reactions and systemic 
reaction of an organism to EHF EMR. We believe that the present review will be useful for doctors and re- 
searchers to deeper understanding of mechanisms of therapeutic action of EHF EMR and will stimulate the 
further studies of immunomodulating effects of weak electromagnetic fields. 
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Or редакции. Известно, что вода являетия ключевым объектом в рецепции низкоинтенсив- 
ных миллиметровых волн биологическими структурами. Этому вопросу посвящается большое 
количество научных публикаций. В данной статье авторами предложен оригинальный подход к 
объяснению надмолекулярной структуры воды в контексте эффектов воздействия низкоинтенсив- 


ных м иллиметровых волн. 


Надмолекулярные структуры воды 





Представлена кластерная модель воды. Определена геометрия конформеров кластера-12 и 
рассмотрена его стабильность. Показано, что время диэлектрической релаксации определяется време- 
нем последовательных переходов протонов по водородным связям. Для предложенной модели рас- 


считана функция радиального распределения goo. 


Введение 


Одним из видов надмолекуляр- 
ных структур в воде являются кластеры — 
выделенные группы молекул, объеди- 
ненные водородными связями. Приме- 
ром кластерной модели, вошедшей во 
многие обзоры, посвященные структуре 
воды, в частности [1, 2], является модель 
Эйкена [3]. Модель предложена для 
объяснения аномалии плотности воды, 
в ней допускается сохранение в воде аг- 
регатов, состоящих из 8 молекул Н,О. 
Ассоциат из 8 молекул представляет со- 
бой достаточно произвольно выделен- 
ный участок струкгуры льда. Однако 
теплоемкость воды, в состав которой 
входят только молекулярные агрегаты 
(H,O), и неассоциированные молекулы 
H,O, не соответствует теплоемкости ре- 
альной воды. Для устранения этого не- 
достатка пришлось дополнить модель 
менее крупными ассоциатами — (HO), и 
(H,O); ‚ которые не сказываются на MO- 
лярном объеме воды, но увеличивают ее 
теплоемкость. Такое представление о 
воде, как о смеси различных ассоциатов 
и неассоциированных молекул, совер- 
шенно отлично от представлений о 
структуре воды, основанных на рентге- 
нографических данных [4]. 

Модель, предложенная в работах 
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[5, 6], в рамках которой в данной статье 
рассматриваются структуры воды, также 
может быть отнесена условно к кластер- 
ной группе. Предполагается, что в воде 
существуют ассоциаты только из 12 мо- 
лекул воды (кластер-12), т.е. в отличие 
от модели Эйкена, других ассоциатов и 
неассоциированных молекул H,O в воде 
нег. По некоторым данным (показан- 
ным ниже) при 0°С одна половина кла- 
стеров-12 образует каркас, в котором 
кластеры связаны между собой водо- 
родными связями, а вторая половина 
размещается в пустотах каркаса, не об- 
разуя связей между собой. Модель имеет 
черты клатратной группы Ao 30-35'C. 
При повышении температуры структура 
кластера-12 модифицируется, что при- 
водит к постепенной перестройке кар- 
каса в основном за счет образования 
связей между «пустотными» кластерами 
и кластерами каркаса, что можно рас- 
сматривать, как образование непрерыв- 
ного, континуального каркаса при 37°С. 
Дальнейшие перестройки структуры 
каркаса с ростом температуры также свя- 
заны с образованием еще одной моди- 
фикации структуры кластера-12, которая 
приводит к расслоению каркаса. 

Данная работа посвящена изу- 
чению свойств кластера-12 и их связи с 
рядом основных свойств жидкой воды. 
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О количественном составе кластера 


Количественный состав класте- 
ра, положенного в основу эквикластер- 
ной модели воды |5, 6], можно оценить 
анализируя зависимость температуры 
кипения от массы молекул тидридов B 
изоэлектроиных рялах |7]. Для изоэлек- 
тронного ряда при сохранении характе- 
ра взаимодействия межлу молекулами 
зависимость такого вида является AH- 
нейной (рис.1, ряд а), так как глубина 
залегания уровней энергии молекулы 
обратно пропорциональна ее массе. 
Чаще встречаются зависимости C OT- 
клонениями от линейности из-за изме- 
нения — xapakrepa межмолскулярного 
взаимодействия при сохранении моно- 
тонности, например, рис. 1, ряд b. Осо- 
бый случай прелставляют ряды с и d 
(рис. 1). Здесь HF и H,O явно выпадают 
из своих рядов, резко нарушается MOHO- 
TOHHOCTb зависимостей, что связывают с 
ассоциацией молекул за счет BOAOPOA- 
ных связей и образованием цикличе- 
ских структур с нулевым дипольным 
моментом |7, 8]. Масса таких ассоциатов 
опрелеляется точкой пересечения ли- 
нейного участка зависимости с уровнем 
температуры кииения. Таким образом, 
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зависимости с и d можно рассматривать, 
как экспериментальное свидетельство 
существования ассоциатов (НЮ), и 
(H,O) в жидкой фазе и, возможно, в 
газовой фазе при соответствующей yC- 
тойчивости этих образований. Сущест- 
вование ассоциатов в жилкой фазе волы 
подтверждается определенной эксиери- 
ментально степенью деполяризации 
комбинационных спектров волы [9]. 
Этот показатель характеризует групну 
симметрии молекул, на которых проис- 
ходит рассеяние излучения, и тип CHM- 
метрии нормальных колебаний молеку- 
лы [10]. Полярная молекула воды OTHO- 
сится, как известно, к низкой точечной 
трупие симметрии С, и обладает HE- 
полносимметричным набором нор- 
мальных колебаний [1], поэтому по пра- 
вилам поляризации комбинационного 
рассеяния света |10] стсиень дсиоляри- 
зации для нее равна 6/7, а эксперимсн- 
тальное значение для воды, полученное 
в работе [9], равно ~ 0,2 , что ближе к 
другому предельному значению степени 
деполяризации (нулю), относятцемуся к 
молекулам с полносимметричными ко- 
лебаниями и с высокой группой сим- 
метрии (Т„О,). Кластер-12 относится к 
средней групие симметрии D, [10]. 


(Н.О), 
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Рис. 1. Зависимость температуры кипения от массы для изоэлектронных рядов молекул. Температура в 
"К (по осп OpAuHat), масса — ат. ед. массы (по оси абсцисс) 
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Существование циклических 
комплексов (HF), c n 2 6 в газовой 
фазе признано уже давно |7]. В этой 
работе Полинг упоминает об экспе- 
риментальном значении среднего 
ІНЕН = 140" в газообразном НЕ. Это 
означает, что циклическая структура, 
образованная невозмущенными водо- 
родными связями, скорее всего, пред- 
ставляет собой плоский девятиуголь- 


ник. На присутствие одинаковых ас- 
социатов в воде и паре указывают 
спектры поглощения в области AAHH 
волн 0.7-2.1 мкм (рис. 2), где наблю- 
дается несколько подобных полос по- 
глощения сдвинутых для Воды B 
ллинноволновую область и, возмож- 
но, определяемых собственными KOAC- 
баниями ассоциатов [11]. 





Рис. 2. Поглощение в воде п водяном паре [11] 


Фигуры Тиндаля [12] - это объ- 
емы B толше монокристалла льда, B 
которых растаял лед. Известно, что 
фигуры 'Гиндаля имеют форму cHe- 
жинок. Если при таянии в жидкую фа- 
зу переходят одновременно HE OTACAb- 
ные молекулы, а целые ассоциаты из 
12 молекул, образованные на основе 
кооперативности водородных связей и 
облалаютцис гексагональной симмег- 
рией, то легко себе представить, что 
такие формы возможны. И с другой 
стороны, многообразие совершенных 
форм снежинок с тексагональной 
симметрией вполне возможно, если 
такие ассоциаты образуют также и га- 
зовую фазу волы. 
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Кластер-12 и его конформеры 


Структура кластера-12 может 
быть построена на основе sp- 
гибридизации атома кислорола [13] и 
искажения (изгиба) водородных связей 
114]. Kaacrep-12 представляет собой 
трансформированный фрагмент натив- 
ной структуры тексагонального льда, 
состоящий из двух расположенных друг 
над другом колец. Трансформация, 
происхолящая при плавлении льда, CBO- 
дится к повороту 6 из 12 молекул этих 
колец вокруг осей, прохолящих через 
протоны водородных связей в кольцах, 
и образованию трех новых водородных 
связей между кольцами [5]. В результате 
гексагональные кольца льда типа «крес- 
ла» превращаются в плоские кольца C 
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лестью BOAOPOAHDIMH связями между 
ними, а молекулы кластера располага- 
ются в вершинах итестиграиной приз- 
мы. Каждая молекула кластера-12 оказы- 
вается связанной с другими его молеку- 
лами тремя водородными связями, при 
этом связи между кольцами остаются 
прямыми как во льду, а в кольцах стано- 
Barca изогнутыми. Такую структуру pac- 
сматриваем как первый конформер (К1) 
кластера-12 (рис. 3, а). Объем пустоты 
гексагонального льда сокращается AO 
объема, LAC могуг разместиться только 
ABC неассоциированные молекулы, при 
этом, как показывают несложные расче- 
ты (масса 12 молекул воды отнесенная к 
объему шесгиграиной призмы, описан- 
ной вокруг кластера-12), плотность кла- 
стера-12 ‘только на ~ 0,1% выше сред- 
ней плотности воды, что автоматически 
снимает многие трудности, присущие 
другим моделям воды. 

Конформер Kt представляст со- 
бой метастабильную структуру кластера- 
12 потому, что энергии связей этой 
структуры характеризуются двумя раз- 





X 


ными уровнями, так как шесть связей 
являются прямыми, а остальные двена- 
днать — изогнутыми. 'Гемиературный 
интервал существования конформера 
К1 охватывает, по-видимому, область 
существования переохлажденной воды 
or — 38 Ao 0°C и участок or () Ao 4С, гле 
с ростом температуры кластеры со 
структурой первого конформера посте- 
пенно переходят K стабильной структу- 
ре вгорого конформера (K2) (puc. 3, b), y 
которого энергия всех связей одинакова, 
т.е. водоролные связи все изогиуты на 
один и тот же угол. При 4°C все класте- 
ры приобретают структуру конформера 
К2. В конформерах К2 происходит 
сближение колец кластера по сравне- 
нию c K1 из-за изгиба водородных CBA- 
зей между ними и сближение самих кла- 
стеров из-за изгиба связей между класте- 
рами. В результате этого плотность воды 
достигает своего максимума. Геометриче- 
ская оценка перемещений в рассматри- 
васмой структуре подтверждает порядок 
величины изменения плотности. 





— 


\ 


d) 


Рис. 3. Общий вид конформеров kaacrepa-12. Конформеры и COOTRETCTBY TOUTE им углы изгиба водо- 
родной связи ф = 180°-ZOHO: a) KI, 0", 38,9", b) K2, 26°, с) КЗ, 37,4", d) K4, 75,4"; с) P — ana- 


метральная плоскость, связь OHO лежит в плоскости Р, оси вращения молекул NUN -LP 
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Определение возможных CTA- 
бильных структур kAacrepa-12 с одина- 
ковыми углами изгиба водородных 
связей было сделано на основе анализа 
его геометрии. В общих чертах это 
выглядит так: в вершинах шестигран- 
ной призмы расположены молекулы 
воды, молекулы связаны друг с другом 
тремя связями, наиример, так, как по- 
казано na рис. 3, а (конформер K1), 
здесь связи между кольцами прямые, 
т.е. угол изгиба ф = 180" -ZOHO равен 
нулю, а угол изгиба связей в кольцах, 
как нетрудно определить с учетом тет- 
раэлрических углов, ф = 38,9°. При 
синхронном повороте всех молекул на 
один и TOT же угол Y все углы связей 
будут меняться, но в разной степени — 
углы изгиба между кольцами линейно 


ZOHO /угл. град. 





зависят от ү (ZOHO = 180°- 2y), что 
представлено на рис.4 иггрихованны- 
MH прямыми (а), зависимость углов из- 
гиба связей в кольцах от Y более слож- 
ная и может быть построена, в частно- 
сти, на основе формулы о направ- 
ляющих косинусах. Эти зависимости 
показаны на рис. 4 кривыми b и с. 
Кривой b соответствуют такие пово- 
роты молекул, когда все связи между 
кольцами изгибаются в одну сторону — 
либо наружу, либо внутрь кластера. 
Изгибу наружу соответствует ветвь Б, 
лежащая в области отрицательных 
значений y, а при положительных Y - 
ветвь b, AAA которой все связи между 
кольцами изогнуты внутрь кластера. 


фи = 0° 
ф= 180° - ZOHO 


y /угл. град. 


Рис. 4. Зависимости углов изгиба водородных связей ZOHO в кластере-12 от угла (ү) синхронного 


поворота всех его молекул. 


а —для связи между кольцами, buc- ААЯ СВЯЗИ B кольцах 
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Кривая c представляет зависимость угла 
изгиба связей в кольце в случае такого 
поворота молекул, когда соседние связи 
между кольцами оказываются изогнуты- 
ми поочередно в разные стороны — Ha- 
ружу или внутрь кластера. Значения 
углов изгиба, соответствующие KOH- 
формерам, определяются по точкам NE- 
ресечения (2, 3 и 4) штрихованных пря- 
мых а с кривыми b ис (рис. 4). Кон- 
формеру K1 (рис. 3, а) соответствуют 
две точки пересечений 1 и 5 на рис.4 
upu y = 0, точка 1 показывает, что 
связи между кольцами прямые ф = 0" 
(ZOHO = 180° ), а связи в кольцах 
изогнуты Фф = 38,9", углы изгибов и 
длины связей разные, следовательно, 
конформер K1 метастабилен. Kon- 
формеру K2 (рис. 3, b) соответствует 
точка пересечения 2 (рис. 4), для Hero 
угол изгиба связей одинаков фу = 26°, 
длины связей одинаковы, конформер 
K2 стабилен. Конформеру КЗ (рис. 3, c) 
соответствуег точка пересечения 4 
(рис. 4), угол изгиба связей одинаков 
фи, = 37,4, но длины связей разные, 
конформер КЗ метастабилен. Kon- 
формеру К4 (рис. 3, d) соответствует 
точка пересечения 3, угол изгиба свя- 
зей одинаков фуу = 75,4” и длины CBA- 
зей одинаковы, конформер К4 стаби- 
лен. Таким образом, выявлены четыре 
конформера кластера-12 из них два К2 
и К4 стабильные, а два других K1, КЗ 
метастабильные. 

Среднеквадратичные значения 
углов изгиба водородных связей в воде 
с ростом температуры увеличиваются 
[15], поэтому области существования 
тех или иных конформеров связаны с 
температурой. 

Структура конформеров K1 и 
K2 (puc.3, a, b) такова, что их свобод- 
ныс связи направлены примерно под 
углом ~ 30° к плоскости кольца кла- 
стера, т.е. к плоскости, на которой 
расположены атомы кислорода. Такая 
ориентация связей предопределяет 
расположение кластеров, связанных 
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водородными связями с рассматривае- 
мым кластером, т.е. они располагаются 
над и под кластерами его ближайшего 
окружения по слою. На рис. 7 класте- 
ры представлены в виде шестигранных 
призм, в вершинах которых размешсе- 
ны центры атомов кислорода. Рас- 
сматриваемый кластер обозначен бук- 
вой (а), один из шести кластеров cro 
ближайшего окружения в слое обо- 
значен буквой (c). Схема расположения 
кластеров в слоях над и HOA слоем pac- 
сматриваемого кластера показана ниже 
на том же рисунке. Кластеры, связан- 
ные между собой водоролными связями 
(шестигранники изображены штрихо- 
ванными линиями, обращены друг к 
Apyry ребрами), образуют каркас, в пус- 
тотах которого расположена другая 
половина кластеров, не связанная меж- 
ду собой и с каркасом водородными 
связями (шестигранники изображены 
сплошными линиями, обращены друг к 
другу гранями). Следует отметить, что в 
этом каркасе водородные связи обра- 
зуются только между слоями кластеров, 
в слое же кластеры такими связями пе 
объединены. 

Структура конформера K3 
(рис. 3, с) имеет шесть свободных CBA- 
зей примерно такой же направленно- 
сти как y K1, K2 и шесть свободных 
связей почти параллельных плоскости 
кольца кластера. В каркасе, образован- 
ном КЗ, uer «пустотных» кластеров и 
при определенной взаимной ориента- 
ции кластеров образуются водородные 
связи как между слоями, так и BAOAb 
слоев. Образустся более жесткий, чем 
прежний, непрерывный (континуаль- 
ный) каркас из конформера КЗ. Фор- 
мирование такого каркаса при измене- 
нии температуры можно связать с ми- 
нимумами конфигурационного вклада 
теплоемкости при ~ 37°C и изотерми- 
ческой сжимаемости воды ири ~ 45°C. 

Структура конформера К4 (рис. 
3, d) позволяет образовывать связи 
только между кластерами, лежащими в 
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TOM же слое, что должно приводить к 
расслоению структуры воды при BbICO- 
ких температурах- 


Стабильность кластера-12 


Стабильность кластера-12 ос- 
нована на множестве его протолити- 
ческих структур, находящихся в резо- 
нансе по энергии основных состояний 
[7]. Аля полиэдрических кластеров BO- 
ды на основе теории графов разрабо- 
таны подходы анализа возможных 
размещений протонов на водородных 
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связях и установления корреляций Me- 
жду энергией связи кластера и TOIIOAO- 
гией водородного связывания [16-18]. В 
работе [16] на основе расчетов энергии 
связи полиэдрических кластеров воды 
показано, что наиболее стабильными 
являются циклические кластеры лишь 
при четном числе луг в циклах. На рис. 
5, a, 6 показана схема водородных свя- 
зей кластера-12 в одном из шести со- 
стояний с наименьшей энергией и 
соответствующий ориентированный 
граф, циклы которого содержат только 
четные числа дуг от 4 ло 12. 





г) 


Рис. 5 Класгер-12 
а) схема водородных связей неполяризованного состояния; 6) орграф неполяризованного состояния; 
в) орграф поляризованного состояния; г) тран-конформации водородной связи n, 0o; 
€ — кислород с протоном на свободной связи, О — кислород, свободной связью которого является 


неподсленная пара электронов; 


ж протон, ковалентно связанный с близко расположенным кислородом 
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На графе это состояние отражено тем, 
что вершины одного типа связаны 
только с вершинами другого типа (на 
поверхности кластера протоны сво- 
бодных связей распределены равно- 
мерно), и протоны на связях располо- 
жены симметрично с соблюдением 
правил Бернала-Фаулера (на водорол- 
ной связи находится только один про- 
тон и около кислорода - только два 
ковалентно связанных с ним протона). 
С физической точки зрения в этом 
состоянии дипольный момент класте- 
ра равен нулю. При такой топологии 
кислородов имеется еще пять вариан- 
TOB симмегричного размещения про- 
тонов |17] и для них дипольный MO- 
мент также равен нулю. Эти шесть 
структур кластера-12 характеризуются 
одинаковой энергией и к ним может 
быть применена концепция резонанса 
[7. Кроме того, существуют несим- 
метричные размещения протонов, со- 
ответствующие возбужденным, т.е. по- 
ляризованным состояниям кластера-12. 
Если воспользоваться теоремами, вы- 
веденными в работе [18] лля орграфов, 
и сосчитать для такой О-топологии 
число возможных расположений про- 
тонов, соответствующих правилам 
Бернала-Фаулера (за исключением 
шести, указанных выше), то получится 
величина равная 246. Среди них есть 
расположения протонов, которые не- 
значительно изменяют энергию OC- 
повного состояния кластера, за счет 
чего число структур, находящихся в 
резонансе, возрастает. 

Стабильность кластера-12 так- 
же находит подтверждение в работе 
[17], в основе которой лежит разделе- 
ние пяти типов водородных связей на 
две группы — сильные и слабые связи. 
В сильную группу входят две транс 
конформации (они показаны на рис. 5 
г), в слабую труппу вхолят три #uc- 
конформацин. 
(A, 0) отличаются тем, что только B 


T ранс-конформации 


этих случаях KyAOHOBCKOC взаимодей- 
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ствие протонов и неподеленных пар, 
расположенных на соседних связях, 
усиливает данную водородную связь. 
Для ряда полиэдрических структур, в 
том числе и для гексагональной приз- 
мы, получены распрелеления по числу 
/связей, T. е. определено количество 
комбинаторно-топологических KOH- 
фигураций, соответствующее числу ГА 
связей от 0 ло полното числа связей в 
полиэдре рассматриваемого класса. 
Это распределение является, по сугце- 
ству, энергетическим спектром TONO- 
логической модели кластеров. Нулевое 
значение означает  запрещенность 
уровня, отличное от нуля — степень 
заселенности. Показано, что структу- 
ры, содержащие грани лишь с четным 
числом сторон, имеют пренмущество 
перед структурами с пентагональными 
гранями. Для первых между основным 
уровнем энергии (все связи являются /- 
связями) и ближайшими существует ло- 
вольно широкая энергетическая щель 
(три запрещенных уровня). Это обстоя- 
тельство существенно повышает CVA- 
бильность таких структур. На схеме во- 
лородных связей а и Ha графе 6 (рис. 5) 
видно, что все восемнадцать связей 
KAacrepa-12 в неполяризованном CO- 
стоянии относятся K транс- 
конформациям либо Й, либо №, т.е. 
все связи являются /-связями. Как пока- 
зывает анализ, такому состоянию CO- 
OTBCTCTByCT шесть симметричных 
конфигураций размещения протонов 
на водородных связях, а кластеры-12 с 
17, 16 и 15-ю /-связями не реализуют- 
ся (энергетическая щель). Далее для 14- 
ти /связей возможно 156 различных 
конфигураций протонов, включаю- 
щие в себя и разные О-топологии. 
Кластеры с 13-10 связями снова не 
реализуются. Для 12-ти /-связей воз- 
можно 228 конфигураций протонов. 
Общее число изомеров кластера-12 за 
счет протоиного беспорядка и разных 
О-топологий составляет 9074. 
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О времени диэлектрической 
релаксации 


Для заданной О-топологии мно- 
гочисленные конфигурации размеще- 
ния протонов в кластере достигаются 
путем целого ряда переходов протонов 
по замкнутым маршрутам разной AAH- 
ны. Если воздействие на протон носит 
локальный характер, что возможно при 
флуктуационных движениях другого 
протона той же молекулы воды, то наи- 
более вероятной реакцией будет перс- 
ход по кратчайшему циклу из 4-х вер- 
шин, например, 1, 6, 5, 2, 1 орграфа 
рис. 5, в. В случае внешнего электри- 
ческого поля, которое возмущает все 
молекулы кластера, замкнутый маршрут 
перемещений протонов (двенадцати- 
вершинный цикл) должен охватить так- 
же все молекулы кластера, например, 
как показано на (рис. 5, 6) стрелками, 
пачиная с вершины 1. Как показал Ppë- 
лих |19], молекулы воды с тремя связями 
могут иметь только три из шести воз- 
можных направлений дипольного мо- 
мента. Чтобы суммарный дипольный 
момент кластера оптимально соответст- 
вовал по направлению приложенному 


T/°C 


t/ ps 


2.8 3.0 3,2 


полю, в общем случае необходимо ори- 
ентировать моменты каждой молекулы 
кластера, что можно сделать при после- 
довательном перемещении протонов 
всех двенадцати молекул. В зависимости 
от состояния поляризации кластера до 
наложения внешнего поля могут ока- 
заться достаточными как более короткие 
маршруты, так и более длинные, с HO- 
вторным обходом некоторых молекул, 
что позволит ориентировать эти моле- 
кулы по любому из трех возможных для 
них направлений. Когда большинство 
кластеров не поляризовано, наиболее 
вероятным маршрутом поляризации 
является обход всех двеналцати молекул. 
Пример поляризованного состояния 
кластера показан на соответствующем 
ему орграфе рис. 5, в (лля такого CO- 
стояния характерно несимметричное 
расположение иротонов). Можно при- 
вести экспериментальные данные, TOA- 
тверждающие такие прслставления. На 
рис. 6 показаны эксиериментальные за- 
висимости времени диэлектрической 
релаксации t, [1], времени жизни BO- 
дородной связи t, [20] и их отношения 


TA / т, В ЗАВИСИМОСТИ OT температуры. 
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Рис. 6. Температурные зависимости времени диэлектрической релаксации Ta [1], 


времени жизни водородной связи Тв [20] и их отношения t / тв АЛЯ ВОДЫ 
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В. температурном диапазоне от 
40 ло 60°C отношение Ту / Ty = 11,8- 
11,9, т.е. время релаксации достаточ- 
но точно определяется продолжитель- 
ностью совершения протонами двена- 
лцати последовательных скачков из 
положения равновесия. При 75°С это 
отношение снижается AO 10,7, а при 
уменьшении температуры от 30 до 0°С 
эта величина растет от 13,6 ло 20,4. 
Отклонения отношения на краях TEM- 
пературного диапазона связаны, по- 
видимому, с трудностью определения 
хода зависимости T, при этих темпе- 
ратурах. Сохранение величины OTHO- 
шения t, / T, во всем диапазоне тем- 
neparyp от 0 Ao 75°С подтверждается 
результатами Криницкого [21]. Он об- 
наружил, что отношение времени ди- 
электрической релаксации t, к време- 
ни вращательной корреляции Туя HOY- 
ти не зависит от температуры в интер- 
вале от 0 до 75°С и равно приблизи- 
тельно 3,7. Это значит, что зависимо- 
сти t, и ту от температуры OAHHAKO- 
вы с точностью до постоянного мно- 
жителя во всем интервале от 0 до 75°С, 
а т, обнаруживает такую же зависи- 
мость только в интервале от 40 до 
60°C. Время вращательной корреляции 
это также и среднее время поворота 
дипольного момента молекулы воды, а 
последнее происходит в кластере за 
время скачков протонов по кратчай- 
шему замкнутому четырехвершинному 
маршруту. Для данных Криницкого 
отношение Тру / Ty = 3,1 — 5,5 в интер- 
pase от 40 Ao 60°C, что можно рас- 
сматривать , в ланном случае, как каче- 
ственное подтверждение представле- 
ний о переходах протонов. 


Радиальное распределение go 


Рассмотрение радиальной функ- 
ции распределения проводиться для 
клатратного каркаса модели со струк- 
турой кластера в виде конформера K2 
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(см. рис. 3, b). Структура образована 
кластерами двух групп, представлен- 
ных в равных долях. Кластеры OAHOI! 
группы (изображены Ha рис.7 штрихо- 
вой линией) объединены между собой 
слабыми водородными связями и об- 
разуют каркас, в пусготах которого 
располагаются кластеры другой груп- 
пы, повернутые на угол 30" и не свя- 
занные водородными связями (силоиг 
ная линия). В объеме такой структуры 
можно различить черелующиеся слои 
двух вилов, которые отличаются pac- 
положением кластеров разных групи, 
как показано на рис. 7, а, b. В nanpas- 
лении, перпендикулярном к слоям 
кластеры образуют столбцы с чере- 
дующимися кластерами лвух трупи. 
Среднее расстояние между центрами 
атомов кислорода, принадлежащих к 
кластерам в разных слоях (рис. 7, ©) 
такое же, как и среднее расстояние OO 
в кластере (К, о=2,847А). Расстояние 
между центрами кластеров определя- 
ется плотностью воды при выбранной 
температуре (25°C), т. к. плотность 
кластеров несколько выше плотности 
воды. 

В данной структуре различают- 
ся четыре вида позиций кластеров по 
ABe для кажлой группы: (a), (d) — лля 
одной и (b),(c) — для другой группы и 
пять разновидностей центральных MO- 
лекул (обозначспы цифрами от 1 ло 5 
(рис.7, a, b), которые имеют разное 
молскулярное окружение. Кластеры (а) 
(или (b)) окружены шестью кластерами 
другой группы и на каждый такой кла- 
стер прихолятся два кластера окруже- 
ния. На основе этих данных опреде- 
лим веса каждой разновидности цен- 
тральных молекул: молекулы 1,2, 4 и5 
каждая имеют вес равный 1/6, а моле- 
кула 3 — 1/3. Окружение центральной 
молекулы, для которого проводились 
расчеты, состояло из болес 300 моле- 
кул. По известным пространственным 
координатам для каждой из пяти раз- 
новидностей центральных молекул 


? 
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определялся набор радиусов коорди- 
национных сфер (ло 10 А) и полсчи- 
тывалось число молекул (имеются в 
виду центры молекул) на соответст- 
вующих координационных сферах. 
После усреднения числа молекул на 
координационных сферах с учетом 
весов и свода данных в один список 
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получаем таблицу ланных: набор pa- 
лиусов координационных сфер и со- 
ответствующие числа молекул, 
присущие ланной структуре и спра- 
ведливые для любой молекулы струк- 
туры, если ее считать центральной мо- 
лекулой. Укороченный вариант этих 
ланных (до 8 А) привелен в таблице. 


им 





Рис. 7. Фрагменты двух слоев предполагаемой структуры воды. Кластеры представлены в виде IICCTH- 
гранных призм, в вершинах которых расположены центры атомов кислорода 
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Таблица 1 





RA(À) Ni 


Sni 8n 





2,847 3,00 


0,15 0,15 





2,847 0,17 





0,2 0,35 





3,206 2,00 
3,528 1,33 








0,45 0,35 








0,36 0,35 





> м 
am 
o 


3,610 


0,36 0,35 





4,026 2,00 





0,3 073 





4,026 0,50 


0,36 0,35 





4,534 2,00 


0,36 0,35 





[eye 


4,597 1011133 


0,36 035. 





4,767 
4931. 


4,931 











0,36 





—— 5,408 












































6.366 
6,266 


669 | 



























































4.00 
2.00 



































4,33 











Примечание: Roi — радиусы координационных сфер; №, — количество молекул на них; Sni и Sa- полуши- 
рины гаусснанов для кривых на рис. 6 1(а) и 1(b): цифры, соответствующие кривой 1 выделены курси- 
вом; кривой 2 — жирным курсивом; кривой 3 — курсивом с подчеркиваннем 


Корреляционную функцию — go; (R) 


2 Kak de гауссианов: 


АС 


2 
AAR’ р, = s,2z 2s, 

rae Ru — центр 1-го распределения, №, — 

площадь под соответствующим гаус- 

сианом, $, — полуширина этого гаус- 

сиана, 0, — плотность воды при AAH- 
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ных условиях. Как известно, для кри- 
сталлического твердого тела ширина 
гауссиана зависит только от силы свя- 
зи между атомами кристалла и темие- 
ратуры, TaK что ширина гауссианов на 
различных радиусах остается постоян- 
ной. В случае простой (одноатомной) 
жидкости ширина максимумов функ- 
ции Роо(В) должна возрастать пропор- 


ционально квадратному корню из 
срелнего расстояния соответствующе- 
го слоя от центральной молекулы (с 
учетом теплового расширения) [22]. 
Для многоатомной полярной 2KHAKO- 





сти такой, как вода, следует ожидать 
иную зависимость ширины максиму- 
мов от радиуса коорлинационной 
сферы. В нашем случае, все величины 


за исключением $; известны. 
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Рис. 8. Функции парной корреляции goo (К) воды при 298"K. 
1 и 1 — расчетные зависимости по данным таблицы, 2 — экспериментальная зависимость, полу- 
ченная методом дифракции нейтронов [23], 3 — экспериментальная зависимость, полученная 


методом дифракции рентгеновских лучей [24] 


Для выбранной структуры аппрокси- 
мация проводилась в двух вариантах. В 
первом варнанте полуширины $; BbI- 
бирались АЛЯ воспроизведения экспе- 
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риментальной зависимости goo (R), 
полученной методом дифракции Heñ- 
тронов, во втором - S, выбирались для 
воспроизведения экспериментальной 


зависимости, полученной методом ди- 
фракции ренттеновских лучей (см. таб- 
лицу). Результаты суммирования пяти- 
десяти гауссианов в двух вариантах по- 
казаны на рис. 8, а, b. Воспроизведение 
экспериментальных кривых суммой га- 
уссианов в области ближайшего окру- 
жения центральной молекулы оказыва- 
ется более точным, если учитывать раз- 
личие в энергии связи молекул в KAA- 
стере и между кластерами. 
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Расчетные кривые достаточно 
точно совпадают с эксперименталь- 
ными зависимостями. Обрашает на 
себя внимание соразмерность радиуса 
(-7 А), в пределах которого наблюда- 
ются отчетливые отклонения экспери- 
ментальной зависимости goo(R) от 
единицы, и наибольшего расстояния 
между молекулами воды в кластере - 
6,366А (рис. 9, а). 
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Рис. 9. а) шестигранная призма, в вершинах которой расположены центры атомов кислорода класте- 
ра-12; 6) радиальная функция распределения 4nReogoo(R) [25] 
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Отметим значения радиусов, для кото- 
рых goo(R) равна единице [23]: 4,025 А; 
5,075 А; 6,275 А. На таких расстояниях 
от центральной молекулы локальная 
плотность молекул воды равна се сред- 
пей плотности. В кластере-12 относи- 
тельно любой его молекулы другие yAa- 
лены примерно на такие же расстояния: 
4.026 А; 4,931 A; 6,366 А рис. 9, а. Осо- 
бый интерес представляют первые две 
пары молекул, удаленные от централь- 
ной молекулы на расстояния 4,026 Ан 
4.931 А. Для функции радиального рас- 
пределения вила 4xRo,g, (К) (re. функ- 
ции, которая относит молекулы на сфе- 
ре радиуса R не к ce поверхности, а к 
удвоенной длине окружности того же 
радиуса) на этих радиусах находится по 
две молекулы воды рис. 9, b. В кластере- 
12 примерно на таких расстояниях рас- 
положено также по две молекулы воды 
рис. 9, а. Нсли при изменении внешних 
условий класгер не разрушается, то эти 
ралиусы должны соответствовать изо- 
бестическим точкам. По-видимому, 
именно такая ситуация представлена на 
графике рис. 9, Ъ, взятом из работы [25], 
где изображен ряд наложенных друг на 
друга соответствующих функций ради- 
ального распределения воды, снятых 
при разных лавлениях и постоянной 
температуре. 


Ca 
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Заключение 


Суммируя изложенное в дан- 
ной работе, можно сказать, что пред- 
ставление воды в виде сложных объ- 
емных сетей не отдельных молекул 
Н.О, а кластеров-12 позволяег связать 
многие свойства воды, в TOM числе и 
аномальные, с ee структурой. Плот- 
ность кластера-12 практически равна 
средней плотности воды при заданной 
температуре. Определена геометрия 
конформеров кластера-12 и показана 
ero стабильность. Дано физически яс- 
ное представление об аномалии HAOT- 
ности воды при — 4'C. Расчетная 
функция радиального распределения 
goo(R) для предложенной структуры 
хорошо совпадает с эксперименталь- 
ной. Время диэлектрической релакса- 
ции воды определяется временем HO- 
следовательных перескоков протонов 
всех молекул кластера-12 по замкнутой 
цепочке. Кластер-12 — мельчайшая 
частица воды, обладающая ес основ- 
ными свойствами. 

Авторы выражают благодар- 
ность рецензенту проф. А.К. Лященко 
за интерес к работе и полезные заме- 
чания. 
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t the dielectric relaxation time is defined by the time 
bonds. The radial distribution function goo is calcu- 
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К вопросу об участии оксида азота B процессах 
микроволнового воздействия на биоэлектриче- 
скую активность мозга 





Сидоренко А. В., Казакевич В. Б., Селицкий А. П. 


Белорусский государственный университет, Минск 


Проведены экспериментальные исследования по определению воздействия микроволнового 
излучения, гемоглобина и ингибитора NO — синтазы (Г-нитроаргинина) на биоэлектрическую актив- 
ность мозга. Обработка и анализ экспериментально полученных электрокортикограмм проводились 
на основе методологии нелинейной динамики и спектрального корреляционного анализа в разрабо- 
танной нами информационно-измерительной системе. Изменения функционального состояния цен- 
тральной нервной системы крыс, отображенные в структуре электрокортикограмм, при действии ука- 
занных выше факторов определялись по информационным показателям нелинейной динамики: кор- 
реляционной размерности и энтропии Колмогорова, а также по уровню ритмических составляющих 


спектра электрокортико грамм. 


Полученные нами в процессе исследований на животных результаты позволяют сделать 
предположения о возможном участии в процессах микроволнового воздействия на биоэлектрическую 


активность мозга монооксида азота. 


Усиление электромагнитного 
фона и широкое применение элек- 
тромагнитных излучений в лечебной и 
диагностической практике приводят к 
необходимости экспериментального 
изучения влияния таких излучений на 
деятельность основных систем орга- 
низма и, прежде всего, центральной 
нервной системы [1, 2]. 

Особенно актуальной является 
проблема комбинированного влияния 
излучений и фармакологических пре- 
паратов на организм человека и жи- 
вотных в силу появления на практике 
модифицирующих эффектов или 
эффектов возникновения обратной 
направленности действия препаратов. 

Проведенные нами исследова- 
ния показали, что в сочетании с ами- 
назином (препаратом седативного 
действия) и пикротоксином (препара- 
том аналептического действия) в экс- 
периментах на животных наблюдается 
появление эпилептиформной актив- 
ности [3, 4] или снятие такой активно- 
сти при действии микроволнового 
излучения [5]. 
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В настоящее время усилия уче- 
ных направлены на изучение вновь 
открытого внутриклеточного мессенд- 
жера оксида азота, являющегося уни- 
версальным регулятором физиологи- 
ческих и метаболических процессов 
как в отдельной клетке, так и в орга- 
низме в целом [6]. В коре головного 
мозга имеются условия для генерации 
молекулы оксида азота. Это подтвер- 
ждается наличием эндотелиальной 
формы МО-синтазы в 60% нейронов 
коры [7]. МО-синтазная функция эндо- 
телия Hrpaer существенную роль в pa- 
боте кровеносных сосудов мозга. Взаи- 
модействие оксида азота с гемоглоби- 
ном в эритроцитах крови определяет 
время жизни и расстояние, на котором 
действует оксид азота в тканях. 

Целью работы является выяв- 
ление участия монооксида азота в 
процессах центральной нервной сис- 
темы, проявляющихся в изменениях 
биоэлектрической активности мозга, 
при комбинированном действии мик- 
роволн и экзогенного гемоглобина. 


41 


42 


Методика 


Экспериментальные — исследо- 
вания проводились на 32 белых крысах 
массой 200-250 г. При проведении 
эксперимента животным под уретано- 
вым наркозом (1 г/кг, внутрибрюшин- 
но) устанавливались электроды в сома- 
тосенсорную кору обоих полушарий 
мозга. Облучение модулированным 
или непрерывным микроволновым 
излучением проводилось в режиме: 
частота излучения 42,2 ГГц, частота 
модуляции 1 Гц, плотность потока 
мощности 150 мкВт/см’. B экспери- 
ментах был использован коммерче- 
ский препарат гемоглобина в концен- 
трации 1 мМ (по гему), а также гемо- 
глобин, содержащийся в свежем TEMO- 
лизате крови крыс в той же концентра- 
ции. Аппликацию гемоглобина осуще- 
ствляли через канюлю, расположенную 
рядом с активным электродом, в объе- 
ме 5 мкл. В экспериментах был также 
использован ингибитор МО-синтазы — 
І.-нитроаргинин. Введение Г.-нитро- 
аргинина осуществлялось B AO3e 10 
мг/кг, внутрибрюшинно. 

Регистрация и обработка элек- 
трокортикограмм производились B 
разработанной нами информационно- 
измерительной системе [8]. При ана- 
лизе электрокортикограмм использо- 
вались методы задержанной координа- 
ты и спектрально-корреляционный [3]. 
В процессе автоматизированной обра- 
ботки экспериментальных данных рас- 
считывались: корреляционная размер- 
ность 02, энтропия Колмогорова Е, 
максимальная частота спектра fm , спек- 
тральная плотность мощности ритми- 
ческих компонент мозга в дельта-, тета-, 
альфа-, бета-, гамма-диапазонах. 
Вычисление корреляционной размер- 
ности, энтропии Колмогорова произ 
водились согласно алгоритму Гросс- 
берга-Прокаччо. Достоверность опре“ 
деления корреляционной размерности 
и энтропии Колмогорова оценивалась 
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при использовании лискриминацион- 
ной статистики [3]. 


Результаты 


Проведенный нами цикл 9KC- 
периментальных исследований элек- 
трокортикограмм животных, отра- 
жающих изменения в деятельности их 
центральной нервной системы, пока- 
зал наличие существенных различий в 
значениях уровней спектральной 
плотности мощности при действии 
микроволнового излучения миллимет- 
рового диапазона [4] и гемоглобина 
(рис. 1). 

Результаты, приведенные на 
графиках, а также в табл. 1 [4] показы- 
вают, что действие электромагнитного 
излучения на наркотизированное жи- 
вотное приводит к понижению уровня 
дельта- и тета-ритмов при повышении 
вклада альфа-, Gera- и гамма-ритмов. 

Максимальная частота спектра 
при этом повышается. Повышаются 
значения параметров нелинейной ди- 
намики: корреляционной размерности 
D2 и энтропии Колмогорова Е. Это 
указывает на то, что в условиях дейст- 
вия микроволнового излучения в мозге 
преоблалают процессы активизации, 
его реактивность возрастает, то есть 
можно говорить о повышении степени 
динамичности в центральной нервной 
системе и ее переходе в функциональ- 
но более сложное состояние. 

Влияние гемоглобина как ком- 
мерческого, так и полученного из re- 
молизата крови (в большей степени) 
сводилось к повышению интенсивно- 
сти дельта-ритма к концу пятой мину- 
ты действия при снижении уровня 
тета-, альфа-, Gera- и гамма-ритмов 
(рис. 1). Анализ результатов, приве- 
ленных в табл. 1, показывает, что BO3- 
растание дельта-ритма сопровождается 
также уменьшением максимальной час- 
тоты спектра, что свидетельствует о 
снижении динамичности процессов В 
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головном мозге. Поведение параметров онной размерности) и снижение устой- 
нелинейной динамики указывает также чивости системы (возрастание энтропии 
на снижение количества степеней сво- Колмогорова) (рис. 2, 3). 

боды системы (уменьшение корреляци- 





WS,, отк. ед. 


состохине 3 


Рис. 1. Гистограмма распределения спектральных составляющих дельта-, тета-, альфа-, бета-, гамма- 
ритмов электрокортикограмм крысы при действии гемоглобина (в лозе 1 MM/A): 1 — кон- 
троль, 2 — состояние на третьей минуте, 3 — состояние на пятой минуте действия. 


Таблица 1 

Изменения параметров электрокортикограммы крысы при действии гемоглобина 

(в концентрации 1 мМ (по гему)) и миллиметрового излучения (частота излучения 
42, 2 ГГц, частота модуляции 1 Гц, плотность потока мощности 150 мкВт/см?) 


0,15 0,017 
1,754 | 2,614+ 
0,018 
0,078 
0,039 1,074 | 2,5644 
0,011 0,17 0,08 

1,17+ | 2,583+ 
3,71+ | 2,635+ 


Спектральная плотность мощности ритмов, 
отн, ед. 


0,029 
0,011 
0057+ 
0,009 
0,010 
















бета-ритм 
(12.30), Tu 



























0,899+ 
0,012 
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Рис. 2. Динамика корреляционной размерности D2 электрокортикограммы при действии гемоглоби- 
на (в дозе 1 MM /л): 1 ~ контроль, 2 — состояние на третьей минуте, 3 — состояние на пятой ми- 


нуте действия. 
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Рис. 3. Динамика энтропии Колмогорова Е электрокортикограммы при действии гемоглобина (в дозе 1 
MM/a): 1 — контроль, 2 — состояние на третьей минуте, 3 — состояние на пятой минуте действия. 


Полученные данные с примене- 
нием гемолизата хорошо согласуются C 
известными наблюдениями клиници- 
стов о том, что при субарахноидальных 
кровоизлияниях и инсультах в острой 
стадии на электроэнцефалограмме пре- 
обладает дельта-ритм [9]. Можно npea- 
положить, что изменение электриче- 
ской активности в коре при воздействии 
гемоглобина и кровоизлияниях, по 
крайней мере, частично обусловлено 
снижением уровня оксида азота. Ms- 


вестно, что в коре ГОЛОВНОГО мозга этот 


медиатор оказывает в основном активи- 
зирующее влияние [10]. 
Комбинированное действие мо- 
лулированного электромагнитного из- 
лучения миллиметрового диапазона и 
гемоглобина приводило к гораздо более 
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выраженным и противоположным по 
знаку изменениям в биоэлектрической 
активности мозга животного (рис. 4). 

На седьмой минуте совместно- 
го действия обоих факторов происхо- 
дит резкое возрастание активности 
при увеличении вклада альфа-, бета- 
ритмов и снижение интенсивности 
дельта-ритма. В этом же состоянии на- 
блюдалось возрастание показателей 
нелинейной динамики (рис. 5, 6). 

При использовании немодули- 
рованного микроволнового излучения 
указанный эффект отсутствовал. K 
пятнадцатой минуте при действии ге- 
моглобина и микроволнового излуче- 
ния значения параметров практически 
восстанавливались. 
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Рис. 4. Гистограмма распределения спектральных составляющих дельта-, тета-, альфа-, бета-, гамма- 
ритмов электрокортикограмм крысы при действии микроволнового излучения (частота 42,2 
ГГц, частота модуляции 1 Гц, плотность потока мощности 150 мкВт/см?) и гемоглобина (в 


дозе 1 мМ/л). 





k 2 4 6 8 off 
f, MHH 
Рис.5. Динамика корреляционной размерности D2 электрокортикограммы при действии микроволно- 
вого излучения (частота 42,2 ГГц, частота модуляции 1 Гц, плотность потока мощности 150 
мкВт/см2) и гемоглобина (в дозе 1 MM/a). 





Рис.6. Динамика энтропии Колмогорова Е. электрокортикограммы при действии микроволнового излу- 
чения (частота 42,2 ГГц, частота модуляции 1 Гц, плотность потока мощности 150 мкВт/см2) и 
гемоглобина (в дозе 1 MM/a). 
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Экспериментальные исследо- 
вания, проведенные нами по воздейст- 
вию ингибитора МО-синтазы L- 
нитроаргинина, комбинированного 
воздействия указанного ингибитора и 
микроволнового излучения (режим 
облучения и дозировка препарата те 


же) на биоэлектрическую активность 
мозга крыс, показали, что эффект ак- 
тивизации в деятельности головного 
мозга под действием микроволнового 
излучения на седьмой-восьмой мину- 
тах, отсутствует. Результаты данного 
эксперимента приведены в TAGA. 2. 


Таблица 2 


Изменения параметров электрокортикограммы крысы при действии L- 
нитроаргениума (в концентрации 10 мг/кг) и миллиметрового излучения (час- 
тота излучения 42, 2 ГГц, частота модуляции 1 Гц, плотность потока мощности 

150 мкВт/см?) 










0,806+ 0,1016+ 
0,016 0,012 





5 0,797+ 
0,015 














Обсуждение 


Из литературных источников 
известно, что микроволновое излучение 
низкой интенсивности способно вызы- 
вать конформационные переходы B Te- 
моглобине [11, 12]. Однако во время 
проведения тех экспериментов не было 
сведений о том, что гемоглобин являет- 
ся буфером NO в крови, и это играет 
определенную роль в процессах газо- 
транспортной функции крови. В na- 
стоящее время установлено, что моно- 
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ральная плотность мощности, ритмов, отн. ед. 
тета-ритм | альфа-ритм 
(8...12), Гц 


0,041 
0,014 0,013 0,010 0,015 0,14 0,019 
0,013 0,017 0,013 0,011 0,21 0,018 

|. 0, 0,010 0,014 0,16 0,017 
1 0,768 0,148089 0,0353 0,042+ 1,26+ 2,797+ 

3 0,795+ 0,110+ 0,036+ 0,049+ 0,6807+ | 2,778+ 
5 0,778+ 0,082+ 0,045+ 0,084+ 1,85+ 2,797+ 
0,026 0,023 0,016 0,009 0,21 0,082 
7 0,777+ 0,109+ 0,78+ 
[T 0,025 0,03 0,015 0,010 0,22 


3 БИОЛОГИИ. И-МЕДИЦИНЕ: 

















бета-ритм faw TU 


(12..30), Гц 


0,039+ 0,684 
0,009 0,15 


0,017 
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оксид азота взаимодействует с гемогло- 
бином, образуя железонитрозильный 
гемоглобин и $-нитрозо-гемоглобин. 
Это взаимодействие не уничтожает ак- 
тивность NO, а способствует ее консер- 
вации и транспортировке. Конформа- 
ционные переходы B гемоглобиновой 
молекуле (переход из расслабленной 
конформации оксигемоглобина в Ha- 
пряженную) при деоксигенации содей- 
ствуют высвобождению МО в тканях и 
вазорелаксации [13-15]. Полифункцио- 
нальность МО обусловлена выполнени- 
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ем ею B организме сигнальных, цито- 
протекторных и антиоксидантных 
функций [16]. Количество запасенного в 
гемоглобине монооксида азота весьма 
высоко (около 1 мкМ [17]), что более 
чем достаточно для реализации NO- 
зависимых процессов. Результаты, по- 
лученные нами, свидетельствуют о том, 
что влияние гемоглобина сводится к 
снижению активности мозговых про- 
цессов. Действие же микроволнового 
излучения при аппликации гемоглобина 
сопровождается выраженной акгиваци- 
ей синаптических процессов в коре го- 
ловного мозга. При этом отмечается 
значительное возрастание уровня аль- 
фа- и бета-ритмов. Таким образом, су- 
ществуют веские основания предпола- 
гать, что именно монооксид азота вы- 
свобождается из гемоглобина при мик- 
роволновом воздействии на мозг, что и 
приводит к некоторой активации био- 
электрических процессов в коре голов- 
ного мозга. Аппликация гемоглобина 
без микроволнового излучения должна 
приводить к существенному уменьше- 
нию базального уровня монооксида 
азота в коре головного мозга, что, веро- 
ятно, и приводит к снижению уровня 
биоэлектрической активности. 

В пользу этого предположения 
свидетельствуют результаты серии экс- 
периментов с применением ингибитора 
МО-синтазы І-нитроаргинина. Извест- 
но, что Г-нитроаргинин. является необ- 
ратимым ингибитором конститутивных 
NO-cnuras. Он ингибирует практически 
полностью базальную продукцию мо- 
нооксида азота эндотелиальными и 
нервными клетками на длительное вре- 
мя (ло нескольких дней) [18, 19]. Время 
полужизни МО-производных TÉMOTAO- 
бина по данным разных авторов состав- 
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1. Бецкий O.B., Кислов B.B., Аебе- 
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ляет 15-40 мин [20, 21]. Эти факты по- 
зволяют предположить, что концентра- 
ция МО-производных гемоглобина в 
мозге и крови в условиях хронического 
ингибирования синтеза монооксида 
азота значительно снижена. В наших 
экспериментах невозможно было вы- 
звать эффект действия микроволн, 
обычно наблюдаемый на седьмой — 
восьмой минутах облучения у крыс, 
подвергнутых воздействию ингибитора 
МО-синтазы. 


Заключение 


Полученные нами в процессе ис- 
следований на животных результаты по- 
зволяют сделать предположение о BO3- 
можном участии в процессах MHKpOBOA- 
нового воздействия на биоэлектриче- 
скую активность мозга монооксида азота. 
Экспериментальные исследования TIO 
определению воздействия микроволно- 
вого излучения, гемоглобина и ингиби- 
тора МО-синтазы  (л-нитроаргинина) 
осуществлялись в разработанной нами 
информационно-измерительной CHC- 
теме. Обработка и анализ эксперимен- 
тально полученных электрокортико- 
грамм крыс проводились на основе ме- 
тодологии нелинейной динамики и 
спектрального корреляционного анали- 
3a. Изменения функционального со- 
стояния центральной нервной системы 
крыс, отображенные в структуре элек- 
трокортикограмм, при действии указан- 
ных выше факторов определялись по 
информационным показателям нели- 
нейной динамики: корреляционной раз- 
мерности и энтропии Колмогорова, а 
также по уровню мощности ритмиче- 
ских составляющих спектра электрокор- 
тикограмм. 
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‘The problem of oxide nitrogen participation in the processes of microwave action to bioelectric 
brain activity 


Sidorenko A.V., Kazakevich V.B., Selitsky A.P. 


The experimental investigation of EHF, haemoglobin and inhibitor NO-sintase (L-nitroargenine) 
action to bioelectric brain activity is shown in the paper. The processing and analysis of experimental electro- 
corticograms were conducted by elaborated information-measuring system. The method of nonlinear dynam- 
ics and spectral correlation analysis were used. The functional states changes of central nervous system have 
been determined by information parameters: correlation dymension and Kolmogorov entropy. The parame- 
ters of rhythmic components intensities (by spectral correlation method) have been also calculated. 

The results obtained allowed us to assume the possibility of NO participation in the process of mi- 
crowave effect to bioelectric brain activity. 
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Cmambu 


Сочетанное применение противоэпилептического 
препарата и миллиметровой (ММ) терапии для Ae- 
чения и профилактики вторично-генерализованных 





приступов при эпилепсии у фармакорезистентных 


больных 


Пашнин А. Г. 


РГМУ, г. Москва 


Впервые экспериментально доказана и клинически подтверждена патогенетическая обосно- 
ванность применения низкоинтенсивного МА[- излучения и его высокая эффективность при курсовом 
лечении пациентов CO вторично-генерализованными эпилеитическими пристунами. Исследованный 
способ лечения и профилактики позволит снизить эффективную лозу препарата и избежать побоч- 
ных токсических эффектов п снизить стоимость лечения. MM-repanna является одним из основных 
методов при комбинированном лечении и профилактики вторично-генерализованных приступов 


ири фармакорезистентной эпилепсии. 


Эпилепсия является самым рас- 
пространенным из серьезных рас- 
стройств головпого мозга и одним из 
наиболее частых заболеваний вообще. 
В популяции число людей, страдаю- 
их эпилепсией, составляет 5-10 че- 
ловек на 1000. При этом не менее os- 
ного приступа в течение жизни пере- 
носят 5% населения и у 20-30% боль- 
ных заболевание является пожизнен- 
ным [1-5]. 

Бурное развитие нейрофарма- 
KOAOTHH, синтез повых высокоэффек- 
тивных антиконвульсантов, принци- 
пиальный пересмотр многих механиз- 
мов лечения эпилепсий, позволили 
повысить эффективность противо- 
эпилептической терапии и улучшить 
прогноз заболевания. Tem не менее, 
эффективность терапии во всем мире 
в настоящее время пока He превышает 
70-75%, применение базисных проти- 
воэнилеитических препаратов Apo- 
кого спектра действия осложняется 
усилением побочных эффектов. Это 
становится причиной уменьшения до- 
зы препарата, что вызывает уменьше- 
ние эффективности лечения. 

Несмотря na серьезный про- 
гресс в изучении патогенеза, в диагно- 


стике и лечении эпилепсии, до 30% 
пациентов в наиболее богатых странах 
мира и ло 60% в России относятся к 
случаям, в которых HC уластся добиться 
контроля нал приступами и адекват- 
ной социальной алаитации [6]. Вооб- 
ще фокальные эпилепсии с соответст- 
вующими структурными нарушения- 
ми, обнаруживаемыми нейровизуаль- 
ными методами, наиболее часто ока- 
зываются фармакорезистентными, K 
биологическим факторам которых 
можно отнести и трудности терапин в 
связи с индивидуальной испереноси- 
MOCTbIO лекарственных препаратов. 
Очень часто попытки лечения фарма- 
корезистентиых эпилепсий простым 
лобавлением все новых препаратов и в 
нелостаточных дозах могут дать небла- 
гоприятный результат. 

В связи с выше изложенным, 
прелставляется целесообразным HC- 
CACAOBATb возможность комбиниро- 
ванпого лечения, а именно сочетанное 
применение противоэнилентического 
препарата и миллиметровой (MM) те- 
рапии для лечения и профилактики 


вторично-генерализованных иристу- 
HOB при эпилепсии у фармакорези- 
стентных больных. 





Магериалы и методы 


Экспериментальное и клиниче- 
ское исслелования проводились на ка- 
фелре неврологии и нейрохирургии c 
курсом ФУВ и медицинской генетики 
ГОУ ВПО Российского государствен- 
ного медицинского университета МЗ 
РФ в условиях двух неврологических 
отделений городской клинической 
больницы №1 им. Н.И. Пирогова. 

В исследовании принимало 
участие 104 человека, в возрасте от 20 
до 45 лет. Мужчин было 58, женщин — 
46 человек. Обслелуемых разделили на 
три группы: 

I групиу составили практически 3A0- 
ровые люди (контроль D) ~ 20 человек; 

П труппу — больные с фармакорези- 
стентной эпилепсией, получавшие 
традиционное лечение (контроль П) — 
29 человек; 


Ш труппу составили больные c 
фармакорезистентной 
которым кроме фармакологического 
лечения, проводили ММ-терапию — 55 
человек. 


эпилепсией, 


Все труппы были сопоставимы 
по полу и возрасту. 

Больные с фармакорезистент- 
пой эпилепсией - 84 человека (П и Ш 
группы), относились, по Международ- 
ной классификации эпилепсий, эпи- 
лептических синдромов и схожих 3a- 
болеваний (1989 гол, Нью-Дели), к 
группе 3 — “формы эпилепсии, пе 
имеющие четкой классификации как 
парциальные или генерализованные”, 
подгруппе 3.1. — “имеющие как гепе- 
рализованные, так и парциальные 
проявления”, классу “другие неклас- 
сифицируемые формы эпилепсии, ue 
определенные выше” (Габа. 1). 


'Габлипа 1 


Распределение больных эпилепсией согласно международной классификации 
эпилепсий и эпилептических синдромов 








Хара ктеристи ка приступ‹ )B 
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Простые парциальные и вторично-генерализованные приступы 





8 (9,6%) 
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40 (47,6%) 





Простые парциальные, 


генерализованн ые приступы 


сложно-парциальные H 











Длительность заболевания KO- 
лебалась от 10 лег до 2 лег. С учетом 
анамисза, возраста, дебюта и типа 
приступов, клинических данных, а 
также результатов компьютерной или 
магнитно-резонансной томографии, 
кринтогенная локально-обусловленная 
(условно. симитоматическая) эпилеп- 
сия при отсутствии структурной пато- 
логии головного мозга диагностиро- 





Вторич но-теперализованные т триступы 





| 
вторично- | 31 (36,9%) 1 
| 








5 (5.9%) 
L 





Bana y 10 пациентов II труппы (П А) и 
у 19 пациентов Ш труппы (Ш A), 
симптоматическая посттравматическая 
локально-обусловленная — 19 пациен- 
тов П группы (И B) и y 36 пациентов 
Ш группы (Ш b). 

Пациенты П и ПІ труппы no- 
лучали базисную противоэпилептиче- 
скую терапию, включающую депакин, 
клоназепам, финлепсин, фенобарби- 


тал: как B виде монотерапии, так и HX 
комбинации. 

ММ-воздействие осуществляли 
аппаратом миллиметровой терапии 
“КВЧ — МТА” фирмы ЗАО “КВЧ — 
МТА” как здоровым, так и пациентам 
Ш группы по следующей схеме. Дли- 
на волны 4,9 мм (61,2 ГГи), локализа- 


ция — на точку воротниковой зоны 
(БАТ, 1-14), экспозиция 20 минут. 
Курс лечения составил 15 сеансов с 
частотой 2 раза в неделю. 

Всем пациентам, а также здоро- 
вым ЛЮДЯМ проводили ƏDƏT- 
обследование по следующей методике 


(Габл. 2). 


Таблица 2 


„Дизайн исследования 





Методы обследован ИЯ 


Методы оценки 





— 16 активных электродов, 
монополярно; 
— инлеферентные электроды на 
мочках 
ушей; 
— две функциональные пробы — 





гипервенти ляция H фотостимуляция 





Циклограллма исследования: 
— фон (базисная медикаментозная 
терапия) 
— после курса ММ-терапин (2 мес.) 
— через 6 Mec. после курса MM- 


| терапи H 


Эпохи анализа: 





С.лектрал bHO-K орреляционный 


анализ (на основе быстрого 
преобразования Фурье) 


Метод нелинейной динамики — 





расчет глобальной корреляционной 
размерности D2 

(энтропия Колмогорова (К2), 
экспонента Ляпунова (1.1), 
нелинейное предсказание (р)) 


— ло функциональных проб 
— во время функциональных проб 
— после функциональных проб 





— 





Регистрация ЭЭГ проводилась B 
стандартных условиях — в затемненной, 
защищенной от помех комнате, в удоб- 
ном кресле и в положении испытуемого 
сидя с закрытыми глазами в состоянии 
расслабленного бодрствования. Приме- 
нялся монополярный способ отведения 
потенциалов с размещением индиффе- 
рентных электродов на мочках ушей. 16 
активных электродов располагались в 
соответствии с международной CHCTE- 
мой Джаспера "10-20", с охватом основ- 
ных зон поверхности головы, соответст- 
вующих следующим корковым зонам: 
затылочным, теменным, центральным, 
лобным, лобным полюсным, передне- 
височным, средне-височным и заднес- 
височным областям правого и левого 
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полушария. Нарялу c монополярной 
записью ЭЭГ с использованием ушных 
электродов, проводилась также бипо- 
лярная регистрация. Применялись две 
функциональные пробы: проба с гипер- 
вентиляцией и проба с фотостимуляци- 
ей (в соответствин с общепринятыми 
правилами, см. пособие Г.Н. Авакяна 
‹«Гактика ведения и дополнительные 
возможности терапии (медикаментозной 
и немедикаментозной) больных эпилеп- 
сией”). Использовался 16-ти канальный 
нейрограф "MBH" (МММ “MBN”, г. 
Москва), работающий na базе IBM-PC 
Pentium Ш c установленными фильтра- 
ми на 32 Гц и постоянной времени 0.03. 

При визуальном анализе оце- 
нивалось изменение нормальных KOM- 
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noHeHTOB ЭЭГ, а также наличие пато- 
логических форм активности. Опреде- 
лялась локализация и выраженность 
патологических изменений, их реакция 
на функциональные пробы. При изу- 
чении влияния ММ-воздействия реги- 
страция ЭЭГ производилась до воз- 
действия (контрольное обследование), 
после 15 сеансов ММ-терапии, через 6 
месяцев. 

Первичный анализ ЭЭГ осуще- 
ствлялся с помошью соответствующих 
программ. Программный комплекс вы- 
полнял следующие функции: ввод B 
компьютер многоканальной ЭЭГ и ее 
визуальное редактирование; фильтра- 
цию, выделение артефактов и их уст- 
ранение из анализируемого отрезка 
ЭЭГ; спектральный и корреляционный 
анализ ЭЭГ и стагистическую обра- 
ботку полученных результатов. 

Для нанесения световых раздра- 
жений использовались фотостимулято- 
ры. Для фотостимуляции обычно ис- 
пользуют короткие (порядка 150 мкс) 
вспышки света, близкого по спектру к 
белому, достаточно высокой интенсив- 
ности (0,1-0,6 Дж). Некоторые системы 
«ротостимуляторов позволяют изменять 
интенсивность вспышек света. Помимо 
одиночных вспышек света, фотостиму- 
ляторы позволяют предъявить по жела- 
нию серии одинаковых вспышек же- 
лаемой частоты и продолжительности. 

Другая группа функциональ- 
ных проб связана с воздействием на 
внутреннее состояние организма пу- 
тем изменения его метаболизма, 
фармакологических или некоторых 
механических воздействий, изме- 
няющих гемоциркуляцию. Главней- 
шей и наиболее распространенной 
из этих проб является проба с гипер- 
вентиляцией. Гипервентиляция про- 
водилась обычно в конце исследова- 
ния. Суть её сводилась к тому, что об- 
следуемому предлагали тлубоко, рит- 
мично дышать в течение 3 мин, об- 
ращая внимание на то, чтобы глубина 
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вдоха и полнота выдоха были макси- 
мальными. Для достижения макси- 
мального выдоха обследуемому пред- 
лагалось выдыхать так, как при наду- 
вании мяча. Частота дыхания не 
слишком высокая (обычно в пределах 
16-20 в 1 мин). Регистрацию ЭЭГ на- 
чинали по меньшей мере за 1 мин до 
начала гипервентиляции и вели в те- 
чение всей гипервентиляции и ещё не 
менее 3 мин после её окончания. 
Указанные пробы представляют 
собой основные функциональные на- 
грузки, предъявляемые стандартно в 
процессе исследования ЭЭГ. 
Статистический анализ влияния 
сочетанной терапии на биоэлектриче- 
скую активность головного мозга па- 
циентов проводили с помощью вы- 
числения изменений мощности спек- 
тров в диапазоне дельта-, тета-, альфа- 
и бета-частот следующими методами: 
• вычитания, при котором из сум- 
марной мощности спектра энцефало- 
граммы, зарегистрированной после воз- 
действия ММ-излучения, с использова- 
нием компьютерной. программы стати- 
стической обработки ЭЭГ вычитали 
суммарную мощность спектра фоновой 
электроэнцефалограммы с выведением 
результатов в абсолютных единицах 
мощности спектра; 
° вычисления величин коэффици- 
ента Стьюдента со знаком, полученных 
при сравнении суммарной мощности 
спектра энцефалограммы, зарегистриро- 
ванной после воздействия MM- 
излучения (М1) и суммарной мощность 
спектра фоновой электроэнцефало- 
граммы (М2) с выведением стьюдентов- 
ских оценок мощности спектра со зна- 
ком путем компьютерной программы 
статистической обработки ЭЭГ. 
Сравнительный статистический 
анализ когерентности различных групп 
с использованием параметрических 
критериев (критерий Стьюдента) про- 
водили с использованием нормализо- 
ванных коэффициентов когерентности, 





позволяющих привести эту случайную 
величину к распределению Гаусса. 

Кроме того, для оценки эффек- 
тивности лечения использовался также 
метод нелинейной динамики для об- 
работки биоэлектрической активности 
коры головного мозга, который осно- 
вывается на теории хаоса и является 
одним из самых современных и кор- 
ректных методов анализа ЭЭГ. 

В настоящее время хаос опре- 
деляется как непредсказуемое поведе- 
ние в детерминистической системе, 
т.е. это внешне лишённое законов по- 
ведение, тотально контролируемое 
летерминистическими законами. 

Важные свойства хаотических 
детерминированных систем: 

1) склонность к бифуркациям, т.е. 
K быстрым изменениям динамики CHC- 
тем; 

2) критическая зависимость от на- 
чальных условий - невозможность AAH- 
тельных предсказаний. 

Важным практическим резуль- 
татом применения теории хаоса в на- 
учных исследованиях является получе- 
ние количественных характеристик 
процессов динамики различных CHC- 
тем, недоступных традиционным ме- 
тодам анализа. Корреляционная раз- 
мерность D2 системы определяется как 
минимальное количество размерности 
пространства, в котором размещаются 
траектории, производимые системой. 

Поскольку живые объекты яв- 
AAFOTCA открытыми динамическими 
системами, они обладают определен- 
ной мерой хаоса. Показатель Р2 явля- 
ется мерой хаоса, т.е. сложности про- 
цессов протекающих в системе - чем 
выше этот показатель, тем выше уро- 
вень хаоса в системе. 

Анализ записей ЭЭГ с помо- 
шью метода нелинейной динамики C 
вычислением глобальной корреляци- 
онной размерности позволяет оценить 
изменения функционального состоя- 
ния мозга в целом. Достоверное увели- 
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чение значений глобальной корреля- 
ционной размерности свидетельствует 
об усложнении деятельности мозга, в 
частности об активации коры. 

Всех обследуемых разделили по 
виду ЭЭГ на “альфоидов” — имеющих в 
спектре выраженный пик в альфа- 
диапазоне, и людей с диффузной ЭЭГ — 
без альфа-пика в спектре. Такое разде- 
ление связано с тем, что в электромаг- 
нитной биологии и терапии экспери- 
ментально доказано, что эффект воз- 
действия электромагнитного поля в зна- 
чительной степени зависит от типа DOT. 

Всем больным была выполнена 
магниторезонансная томография ro- 
ловного мозга. У большинства боль- 
ных с симптоматической посттравма- 
тической локально-обусловленной 
эпилепсией имелась умеренно выра- 
женная, внутренняя и наружная, веро- 
ятно атрофическая, гидроцефалия и 
внутренняя асимметричная гидроце- 
фалия. 

Исследование неврологическо- 
го статуса проводилось по общепри- 
нятой схеме [8] с детальной оценкой 
общемозговых и менингеальных CHM- 
птомов, состояния черепных нервов, 
двигательной, чувствительной сферы, 
вегетативной нервной системы. 

Статистический анализ данных 
проводился при помощи компьютер- 
ной интегрированной системы обра- 
ботки "Statistica". Все нижеперечис- 
ленные положения и выводы базиру- 
ются на данных статистического ана- 
лиза подтвержденных с надежностью 
не хуже p < 0,05. 

Графики и таблицы построены 
с помощью графического редактора 
Excel. 


Результаты 


В процессе выполнения работы 
было проведено сравнительное нейро- 
физиологическое обследование не 
только пациентов, получавших тради- 
ционное лечение (II группа) и больных, 
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которым сочетано c фармакологическим 
лечением проводили ММ-терапию (Ш 
группа), но и практически здоровых лю- 
дей (I группа). Проанали-зированы спек- 
тры, корреляционная размериость D2 
ЭЭГ, проведен анализ динамики KAHHH- 
ческой картины заболевания. 

При визуальном анализе и по- 
сле обработки методом спектрально- 
корреляционного анализа ЭЭГ обсле- 


луемых в фоне ло ФП было выявлено 
разделение как здоровых, так и боль- 
ных HO спектральному составу на 
“альфоидов” — имеющих выраженный 
пик в альфа-дианазоне и людей с 
диффузной ЭЭГ — без альфа-пика в 
спектре (рис. 1). Средний показатель 
общей мощности спектра (P) у всех 


обследуемых AO функциональных 


проб (ФП) был ирният за 100 %. 
































1 — дельта-диапазон; 2 — тета-диапазон, 3 — альфа-дианазон, 4 — бета-диапазон 


Рис. 1. Пример распределения спектральной мощности Р по различным дпапазонам ЭЭГ y “альфоп- 
ла” (белые фигуры) и обследуемого c лиффузным тилом (темные фигуры) 


При анализе реакций биоэлек- 
трических потенциалов лиц контроль- 
ной груииы без воздействия и при кур- 
совом ММ-воздействии на стандарт- 
ные функциональные пробы установ- 
лен характер ответа коры головного 
мозга на такой вид раздражения у здо- 
ровых исиытуемых. 

У испытуемых контрольной 
группы с альфоидным типом ЭЭГ без 
воздействия во время проведения функ- 
циональных проб показатель обшей 
мощности спектра достоверно не изме- 
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нялся, однако, при этом наблюдались 
достоверные изменения HO ритмам ЭЭГ 
— снижение показателя мощности ACAD- 
та-ритма на 13% и альфа- на 26%, при 
незначительном увеличении TCTa- и су- 
цественном — бега-ритма (на 25%). По- 
сле функциональных проб показатель 
общей MOIHIHOCTIH достоверно снижался 
— на 21%, при этом параметр мопшости 
дельта-ритма достоверно уменьшался на 
26%, тета-ритма на 16%, альфа- на 23 и 
бета- на 20%. 





У здоровых испытуемых с 
лиффузным типом ЭЭГ без воздейст- 
вия во время и после функциональных 
проб показатель общей мощности 
спектра достоверно не изменялся. Тем 
He менее, во время функциональных 
проб происходило достоверное сни- 
жение альфа-ритма — на 17% и OAHO- 
временно повышение бета-ритма на 
20%, при этом показатели мощности 
ритмов в дельта- и тета-диапазонах 
достоверно не отличались от парамет- 
ров ло функциональных проб; после 
функциональных проб лостоверно 
снижался только показатель мощности 
в альфа-диапазоне — на 15%. 

Анализ показателя глобальной 
корреляционной размерности до воз- 
действия у испытуемых контрольной 
группы с альфоидным типом ЭЭГ как 
во время, так и после функциональных 
проб показал увеличение параметра 
D2 на 12 и 17% соответственно; a с 
лиффузным типом ЭЭГ — снижение во 
время функциональных проб на 14% и 
восстановление этого параметра после 
функциональных проб до исходного 
уровня. После курса ММ-воздействия у 
испытуемых контрольной группы с 
альфоидным типом ЭЭГ во время про- 
ведения функциональных проб пока- 
затель общей мощности спектра AOC- 
товерно возрастал на 10%. При этом 
наблюдалось достоверное увеличение 
показателя мощности тета-ритма на 
10%, альфа- на 13% и бета- на 18%. 
После функциональных проб показа- 
тель общей мощности также достовер- 
HO повышался Ha 9%. Это увеличение 
происходит за счет возрастания альфа- 
ритма — на 23 и бета-ритма — на 15%. 

У здоровых испытуемых с 
диффузным типом ЭЭГ после курса 
ММ-терапни во время функциональ- 
ных проб показатель общей мощности 
спектра также достоверно увсличивал- 
ся на 10% за счет возрастания парамет- 
ра спектральной мощности бета- 
диапазона на 34%. После функцио- 
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нальных проб показатели общей спек- 
тральной мощности и по диапазонам 
достоверно не изменялись. После кур- 
са ММ-воздействия показатель TAO- 
бальной корреляционной размерности 
у испытуемых контрольной группы C 
альфоидным типом ЭЭГ, как во время, 
так и после функциональных проб 
достоверно не изменялся, а у испытує- 
мых с лиффузным типом ЭЭГ — Aocro- 
верно уменьшался во время функцио- 
нальных проб на 10% и после функ- 
циональных проб восстановился до 
исходного уровня. 

Таким образом, ответ коры головно- 
го мозга здоровых шпытуемых на стан- 
дартные функциональные пробы после курса 
ММ- воздействия по сравнению с фоном co- 
стоит в том, что происходит повышение 
показателя общей лошности спектра за счет 
нарастания быстроволновых компонентов и 
оптимизация уровня сложности процессов 
протекающих в коре головного мозга (но 
показателю глобальной корреляционной 
размерноети 122). 

У фармакорезистентных боль- 
ных П групны с криитогенной локаль- 
но-обусловленной эпилепсией с альфо- 
идным типом ЭЭГ во время проведения 
функциональных проб наблюдалось 
достоверное (p < 0,05) и выраженное 
увеличение мощности дельта-ритма (на 
52%), тета-ритма на 24% и бета-ритма на 
13% при неизменном альфа-, TOTAA как 
после функциональных проб достовер- 
но увеличивался показатель мощности 
дельта-, TETA- и альфа-ритмов (на 32, 8 и 
21% соответственно). 

У фармакорезистентных боль- 
ных I] группы с кринтогсиной локаль- 
но-обусловленной эпилепсией с лиф- 
фузным типом ЭЭГ во время функ- 
циональных проб увеличение MOINHO- 
сти B дельта- и тета-диапазонах состав- 
ляет 16 и 22%, в альфа- и бета- 
лиапазонах мощность не меняется, а 
после проведения функциональных 
проб увеличение мощности в дельта- и 
тета-диапазонах составляет 19 и 27% 


соответственно, при этом мощность 
альфа-ритма уменьшается на 10 %, а 
бета-ритма увеличивается на 13%. 

У фармакорезистентных боль- 
ных П труппы с симптоматической NO- 
сттравматической локально-обуслов- 
ленной эпилепсией с альфоидным ти- 
пом ЭЭГ во время проведения функ- 
циональных проб мощность дельта- 
ритма не изменилась, тета-ритма увели- 
чилась на 12%, альфа — уменьшилась 
на 10% и бета-ритма увеличилась на 
11%, тогда как после функциональных 
проб лостоверно увеличивается показа- 
тель мощности лельта-, тета-, альфа- 
ритмов и бета-ритмов (на 20, 25, 10 и 
19% соответственно). 

У фармакорезистентных боль- 
ных П труппы с симптоматической по- 
сгтравматической локально-обусловлен- 
HOH эпилепсией с диффузным типом 
ЭЭГ во время функциональных проб 
увеличение мощности наблюдается в 
дельта-, альфа и бета-диапазонах и CO- 
ставляет 19, 10, 25% соответственно, а в 
тета-диапазоне показатель мощности не 
изменяется. После проведения функ- 
циональных проб мощность в дельта- 
диапазоне падала на 15%, увеличивалась 
в тета- и альфа-лиапазонах на 11 и 28% 
соответственно, при неизменном уровне 
мощности бета-диапазона. 

TAKUM образом, апализ биоэлекири- 
ческих характерштик коры головного мозга 
Фармакорезистеитных больных П группы 
позволяет по существенныли различиям в Xd- 
рактере DOI peaxyui на проведение cman- 
дартных функциональных проб различать 
формы: эпиленсни - симптоматическую HNO- 
сттравматическую от криптогенной. 

У фармакорезистентных боль- 
ных П труппы с симптоматической по- 
сттравматической и криптогенной AO- 
кально-обусловленной формами эпи- 
лепсии при традиционном медикамен- 
тозном лечении не произошло AOCIO- 
верных изменений ни среднего но грун- 
ие значения показателя общей мощно- 


ЇЛЛИМЕТІ 





сти спектра, ни показателей сиектраль- 
ной мощности быстрых и медленных 
ритмов по сравнению с фоном как спус- 
тя 2 месяца, так и через шесть месяцев от 
начала лечения пи y “альфоилов”, ни у 
лиц c лиффузным типом ЭЭГ. 

Использованные методы диаг- 
ностики позволили выявить различия 
в реакциях биоэлектрических парамет- 
ров коры головного мозга на проведе- 
ние стандартных функциональных 
проб у здоровых и больных Ш группы 
с альфоидным и лиффузным типом 
ЭЭГ, а также между фармакорези- 
стентными больными с криптогенной 
H постгравматической AOKAAbHO- 
обусловленной формой эпилепсин. 

У фармакорезистентных боль- 
ных эпилепсией (Ш группа) при прове- 
ACHHH стандартных функциональных 
проб наблюдается значительно более 
высокий уровень общей спектральной 
мощности по сравнению со здоровыми 
испытуемыми. У фармакорезистентных 
больных с криптогенной локально- 
обусловленной эпилепсией отмечается 
более высокий уровень MCAACHHOBOA- 
новой активности, по сравнению с 
фармакорезистентными 
симптоматической посттравматической 
локально-обусловленной эпилепсией 
при проведении функциональных 
проб, а после — отмечается обратная 
зависимость. У лиц с альфоидным TH- 
пом ЭЭГ (как у здоровых, так и боль- 
ных) видна болес выраженная реакция 
на проведение стандартных функцио- 
нальных проб по совокупности измс- 


больпыми 


нений в каждом частотном диапазоне 
спектра ЭЭГ по сравнению с людьми с 
диффузным типом ЭЭГ. При этом 
больные 
обусловленной эпилепсией с альфоид- 


кринтогенной AOKAAbHO- 
ным типом ЭЭГ rio сравнению c боль- 
ными диффузным типом ЭЭГ отлича- 
ются более выраженной реакцией мед- 
ленноволновой ритмики во время про- 
ведения функциональных проб (рис.2). 
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Рис. 2. Показатели спектральной мощности в дельта-, тета, альфа и 


стандартных функциональных проб 


посттравматической и криптогенной локально-обусловленной 


бета-диапазонах на проведение 
ьных C симптоматической 
эпилепсией (ПІ группа) в 


у здоровых и бол 


фоне; А - альфоидный тип ЭЭГ; Б – диффузный тип ЭЭГ 


При сравнительном анализе по- 
казателя общей спектральной мощности 
и параметра глобальной корреляцион- 
ной размерности D2 при проведении 
стандартных функциональных проб у 
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здоровых испытуемых и фармакорезис- 
тентных больных эпилепсией выявили, 
что мошность снижается у здоровых и 
повышается у больных при OAHOBpe- 
менном повышении D2 у здоровых и 





м). 2006 


снижении у больных. Стандартные 
функциональные пробы (гипервентиля- 
ция, фотостимуляция) являются нагруз- 
кой для головного мозга и его естествен- 
ная реакция у здоровых лиц выражается в 
некотором снижении общей спектраль- 
ной мощности с одновременным увели- 
чением сложности протекающих в коре 
процессов (увеличение показателя D2). 

У больных, для которых стан- 
лартные функциональные пробы явля- 
ются “провокацией” эпи-активности, 
перестройка деятельности коры голов- 
ного мозга выражается в снижении 
сложности процессов (уменьшение по- 
казателя D2) при одновременном нарас- 
тании показателя общей мощности 
спектра за счет увеличения представлен- 
ности медленноволновой ритмики. 

Таким образом, анализ ЭЭГ — no 
реакции показателя общей спектральной 
мощности и параметра глобальной корреля- 
ушонной размерности D2 позволяет оценить 
функциональное состояние здоровых испы- 
туемых и фармакорезистентных больных 
эпилепсией при проведении стандартных 
функциональных проб (рис. 3). 

У фармакорезистентных боль- 
ных C хфилтогенной локально-обусловленной 
эпилепсией c альфоидным типом ЭЭГ Ш 
группы после курса ММ-терапии на- 
блюдается достоверное снижение MEA- 
ленноволновой активности, особенно 
выраженное в дельта-диапазоне, BO 
время функциональных проб мощ- 
ность в этом диапазоне ниже, чем у 
таких же пациентов П группы на 63% и 
практически приближается к реакции 
здоровых испытуемых; после функ- 
циональных проб мошность в дельта- 
диапазоне достоверно не отличается 
от таковой у здоровых и на 30% ниже, 
чем у пациентов П группы (рис. 4). 

У больных Ш группы с xpunmo- 
генной локально-обусловленной эпилепсией C 
диффузным типом ЭЭГ после курса 
ММ-терапии наблюдается более выра- 
женное снижение медленноволновой 
активности: в дельта диапазоне при ФИ 
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на 45% ниже, чем у пациентов П группы, 
и на 30% меньше, чем у здоровых; после 
ФП на 54 и 34%; в тета-диапазоне при 
ФИ на 50% ниже, чем у пациентов П 
группы, и на 22%, чем у здоровых, после 
ФП на 62 и 35% соответственно (рис. 4). 

У фармакорезистентных боль- 
ных с симптоматической посттравматиче- 
ской локально-обусловленной эпилепсией ШП 
группы с альфоидным типом ЭЭГ no- 
сле курса ММ-терапии наблюдается 
абсолютно сходная реакция со здоро- 
выми испытуемыми по показателю 
мощности дельта-диапазона и замет- 
ное снижение показателя в этом диапа- 
зоне (на 30%) по сравнению со П 
группой только после ФП; в показате- 
ле мощности тета-ритма изменения 
заметны после ФП — на 20% ниже, чем 
у здоровых, и на 42% ниже, чем у па- 
циентов II группы (рис. 4). 

У больных Ш группы с cumnmo- 
матической посттравматической локально- 
обусловленной эпилепсией с диффузным 
типом ЭЭГ изменения параметра 
мощности медленноволновой ритмики 
более выражены при ФП: в дельта- 
диапазоне — на 20% меньше, чем у 
здоровых, и 30%, чем у больных П 
группы; в тета-диапазоне — на 11%, 
ниже, чем у здоровых, и на 14% мень- 
ше по сравнению с пациентами П 
группы (рис. 4). 

После курса ММ-терапии у 
больных Ш труппы с криптогенной 
локально-обусловленной эпилепсией 
альфоидным типом ЭЭГ повышение 
показателя общей спектральной мош- 
ности при проведении стандартных 
функциональных проб происходит 
значительно меньше, чем у пациентов 
II группы и здоровых лиц, а показатель 
глобальной корреляционной размер- 
ности D2 при ФП изменяется как у 
здоровых и на 14% выше, чем y nann- 
ентов П группы, а после ФИ этот пока- 
затель возрастает на 21% по сравне- 
нию с больными П группы и на 13% 
по сравнению со здоровыми. 
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А-альфоидный; Б-диффузный тип ЭЭГ 


Рис. 3. Показатели общей спектральной мощности и глобальной корреляционной размерности D2 в 
% при проведении стандартных функциональных проб у здоровых и больных с криптогенной 
и симптоматической посттравматической локально-обусловленной эпилепсией (Ш группа) в 
фоне. Данные нормированы к соответствующим значениям до функциональных проб (100%). 
Различия в значениях общей спектральной мощности и глобальной корреляционной размер- 
ности D2 при ФП и после ФП достоверны по сравнению CO значениями до ФП при р<0,05 
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А-альфоидный; Б-диффузный тип ЭЭГ 


Контрольная группа 1 (Здоровые испытуемые после курса ММ-терапии) 


uJ Группа 2 (больные фармакорезистентной эпилепсией через 2 месяца) 


Группа 3 (больные фармакорезистентной эпилепсией после курса ММ-терапии) 


Рис. 4. Показатели спектральной мощности в дельта-, тега-диапазонах в "Yo на проведение стандартных 
функциональных проб у здоровых и больных с криптогенной n посттравматической локально- 
обусловленной эпилепсией после курса МА-терапии, данные нормированы к соответствующим 
значениям до функциональных проб (100%). Различия в значениях общей спектральной MONI- 
ности и глобальной корреляционной размерности D2 при ФИ и после ФИ достоверны по 


сравнению со значениями до ФИ при pX0,05 


У больных Ш группы с крипто- 
генной локально-обусловленной эпи- 
лепсией диффузным типом ЭЭГ пока- 
затель общей спектральной мощности 
значительно ниже (на 28%, чем во П 
группе, и на 25% по сравнению со здо- 
ровыми) при ФП, а после ФП — на 23 и 
7% соответственно. Параметр D2 при 
ФИ выше на 11% чем во П группе, и на 
12% чем у здоровых, а после ФИ срав- 
ним со здоровыми и выше, чем во П 
группе, на 22% (рис. 5). 

У больных Ш группы с симито- 
матической посттравматической AO- 
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кально-обусловленной эпилепсией с 
альфоидным и диффузным типом ЭЭГ 
после курса ММ-тераини при ФП изме- 
нение показателя общей спектральной 
мощности происходит сходным обра- 
зом с изменениями этого параметра у 
больных Ш груниы c криптогенной AO- 
кально-обусловленной эпилепсией, а 
после ФП показатель общей сисктраль- 
ной мошности у больных с лиффузным 
типом ЭЭГ резко возрастает (на 50%) за 
счег сильного увеличения мощности в 
альфа-лиапазоне. 
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Симптоматическая посттравматическая эпилепсия 


А-альфоидный; Б-диффузный тип ЭЭГ 


Контрольная группа 1 (Здоровые испытуемые после курса ММ-терапии) 
Группа 2 (больные фармакорезистентной эпилепсией через 2 месяца) 
E Группа 3 (больные фармакорезистентной эпилепсией после курса ММ-терапии) 


Рис. 5. Показатели общей спектральной 


мощности и глобальной корреляционной размерности D2 


в % при проведении стандартных функциональных проб у здоровых и больных с криитогенной 


и посттравматической локально-обусловленной эпилепсией после 
нормированы к соответствующим значениям 


курса MM -repaimu. Ланные 
до функциональных проб (100%). Различия в зна- 


чениях общей спектральной мощности и глобальной корреляционной размерности D2 при ФП 
и после ФП достоверны по сравнению со значениями AO ФИ при р50,05 


Показатель глобальной корреля- 
ционной размерности D2 у больных с 
альфоилным и лиффузным типом ЭЭГ 
симптоматической посттравматической 
локально-обусловленной 
при проведении стандартных функцио- 


эпилепсией 
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нальных проб изменяется так же, как и у 
пациентов с криитогенной локальпо- 
обусловленной эпилепсией — особенно 
заметны изменения после ФП: у “аль- 
фоидов” D2 на 16% больше, чем у зло- 
ровых, и на 21%, чем у больных П rpyn- 
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пы, ау лиц с диффузной ЭЭГ на 6 n 
12% соответственно (рис. 5). 

Изменения нейрофизиологи- 
ческих реакций на проведение стан- 
дартных функциональных проб у 
фармакорезистентных больных эпи- 
лепсией при комбинированном лече- 
нии являются отражением положи- 
тельной динамики клинической кар- 
тины больных. 

Проблема снижения количества 
приступов является главной задачей 


120 4mm eee 
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80 





при лечении больных эпилепсией. 
ММ-терапия как раз и является одним 
из методов, который позволяет эту за- 
дачу решать. Tak, после курса MM- 
терапии, у больных криптогенной ло- 
кально-обусловленной эпилепсией с 
альфоидным типом ЭЭГ число при- 
ступов снизилось на 43,3%, а с диф- 
фузным — на 30,3%; через 6 месяцев 
эти цифры составили 24,6 и 7% соот- 
ветственно (рис. 6). 
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Рис. 6. Влияние ММ-волн на частоту приступов у больных с криптогенной локально-обусловленной 
фармакорезистентной эпилепсией. Различия до- и после лечения достоверны при р<0,05 


Более впечатляющие результаты 
наблюдались у больных симптомати- 
ческой посттравматической локально- 
обусловленной эпилепсией: у пациен- 
тов с альфоидным типом ЭЭГ после 
курса ММ-терапии число приступов 
снизилось на 66,7%, с диффузным TH- 
пом ЭЭГ на 54,6%; через 6 месяцев у 
этих больных ухудшение было незна- 
чительным — 58,4 и 45,5% соответст- 
венно (рис. 7). 

Таким образом, применяя MM- 
терапию сочетано с традиционным медика- 
ментозным лечением у фармакорезистент- 
ных больных эпилепсией удалось добиться 
значительного снижения частоты приступов. 
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ОЛНЫВ БИОЛОГИИ И МЕДИЦИНЕ. 


Проведенные нами исследова- 
ния убедительно свидетельствуют о 
том, что использование ММ-терапии в 
комбинированном лечении является 
эффективным методом при лечении 
эпилепсии. Особенно актуально HC- 
пользование ММ-терапии фармакоре- 
зистентных больных со вторично ге- 
нерализованными приступами, для ко- 
торых этот метод может стать единст- 
венной возможностью возвращения к 
полноценной жизни. 

ММ-терапия, как метод лече- 
ния, впервые была применена на прак- 
тике в нашей стране, она является пло- 
дом труда многих российских ученых, 
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работавших на стыке наук. ММ- 
терапия имеет хорошее аппаралурное 
обеспечение, разработанные методики 
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лечения и опирается на многолетние 
исследования механизмов влияния 
ММ-излучения на живые системы {8}. 
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Рис. 7. Влияние ММ-волн на частоту приступов у больных с симпоматической посттравматической 
локально-обусловленной фармакорезистентной эпилепсией. Различия достоверны при 


р<0,05. 


Выводы 
1. Во время проведения экспери- 
ментальных исследований у здоровых 006- 
ровальцев в контрольной труппе I с аль- 
фоидным типом ЭЭГ во время функ- 
циональных проб наблюдается AOCTO- 
верное снижение показателя мощности 
дельта- и альфа-ритмов на 13% и 26% 
соответственно, при незначительном 
увеличении тета- и существенном бета- 
ритма (на 25%); тогда как после функ- 
циональных проб показатель мощности 
дельта-, тета-, альфа- и бета-ритмов AOC- 
товерно снижается на (26, 16, 23 и 20% 
соответственно); в то же время y добро- 
вальцев контрольной группы с диффуз- 
ным типом ЭЭГ во время функциональ- 
ных проб наблюдается достоверное 
снижение альфа-ритма (17%) при одно- 
временном повышении бета-ритма на 
20%, при этом показатели мощности 
ритмов в дельта- и тета-диапазонах дос- 
товерно не отличаются от фоновых 11a- 
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раметров, а после функциональных 
проб достоверные изменения касаются 
только альфа-диапазона — снижение по- 
казателя мощности достигает 15%, т.е. 
остается таким же, как при проведении 
функциональной пробы. 

2. Использованные методы AHAT- 
HOCTHKH позволяют по характеру AH- 
намики биоэлектрической активности 
коры головного мозга на проведение 
стандартных функциональных проб 
выявить различия между фармакорези- 
стентными больными с мотравлати- 
ческой и криптогениой локально-обусловлен- 
ной формой эпиленсии 

3. У фармакорезистентиых боль- 
ных в грумие контроль П с кфинтогениой ло- 
кально-обусловленной эпилепсией с альфоид- 
ным типом ЭЭГ во время проведения 
функциональных проб наблюдается 
достоверное (р < 0,05) и выраженное 
увеличение мощности лельта-ритма (на 
63%), тета-ритма на 30% и бета-ритма на 
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25%, тогла как после функциональных 
проб достоверно увеличивается показа- 
тель мощности дельта-, альфа- и бета- 
ритмов (на 37, 17 и 14% соответственно); 
B то же время у больных с диффузным 
типом ЭЭГ при проведении функцио- 
нальных проб увеличение мощности B 
дельта- и тета-диапазонах составляет 11 
и 26%, а после — 24 и 34% соответствен- 
но, при этом лостоверных изменений 
бета-ритма не наблюдалось. 

4. У фармакорезистентных боль- 
ных, получавших ММ-терапию, с 
криптогенной локально-обусловленной INU- 
лепсией с альфоилным типом ЭЭГ no- 
сле курса ММ -терапии во время и по- 
сле функциональных проб наблюдает- 
CH достоверное снижение медленно- 
волновой активности, особенно выра- 
женное в дельта-диапазоне, а также 
снижение показателя мощности в бета- 
диапазоне; TOTAA как у больных с диф- 
фузным типом ЭЭГ наблюдается более 
выраженное снижение медленновол- 
новой активности при сходной дина- 
мике в альфа- и бета-диапазонах. 

5. У фармакорезистентных боль- 
ных в групе контроль П с симптоматиче- 
ской посттравматической локально-обуслов- 
ленной эпилепсией с альфоидным типом 
ЭЭГ, во время проведения функцио- 
нальных проб достоверных изменений B 
показателе мощности дельта- и тета- 
ритмов не отмечалось, а B бета- 
диапазоне наблмодалось увеличение 
мощности на 16%, тогда как после 
функциональных проб показатели 
мощности в лельта-, тета- и бета- 
диапазонах увеличивались соответст- 
венно на 32, 53 и 31%; в то время как у 
больных C лиффузным типом ЭЭГ на- 
блюдается иная картина: во время про- 
ведения проб мощность в дельта-, аль- 
фа- и бета-диапазонах увеличивалась 
соответственно на 23, 15 и 43%, а после 
проб снижается в дельта-диапазоне, не- 
значительно увеличивастся в тета- и бе- 
та-лиапазоне и существенно возрастает в 
альфа-диапазоне — Ha 45%. 
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6. У фармакорезистентных боль- 
ных, получавших ММ-терапию, с CHM- 
птоматичегкой  посттравматической A0- 
кально-обусловленной эпилепсией с “альфо- 
идным” типом ЭЭГ после курса MM- 
терании как во время, так и после 
функциональных проб наблюдается 
снижение показателя мощности дель- 
та-, тета- и бега-ритмов при отсутствии 
изменений в альфа-диапазоне, B TO 
время как у больных с лиффузным ти- 
пом ЭЭГ изменения в MCAACHHOBOAHO- 
вой области ЭЭГ аналогичны, в альфа- 
диапазоне наблюдается достоверное и 
резкое увеличение показателя мощно- 
сти, а после функциональных проб ив 
бета-диапазоне. 

y Анализ показателя глобальной 
корреляционной размерности D2 сви- 
детельствует о том, что наиболее дос- 
товерные выраженные позитивные из- 
менения функционального состояния 
мозга наблюдаются у больных с “аль- 
фоидным” типом ЭЭГ, как при cur 
птоматической посттравлатической, так и 
криптогенной локально-обусловленной INU- 
лепши, причем у больных с CHMAMOMd- 
muueckou посттравлатической локально- 
обусловленной эпилепсией эти достоверные 
изменения сохраняются и через 6 ме- 
сяцев после проведения курса ММ- 
терапии, что подтверждается клиниче- 
скими проявлениями. 

8. Применение ММ-терации в KOM- 
бинированном лечении фармакорези- 
стентных больных существенно улуч- 
шило клиническую картину; что выра- 
зилось, в первую очередь, в снижении 
количества приступов: у больных KDUA- 
тогенной локально-обусловленной эпилепсией от 
30,3 до 43,4%, у больных силитоматиче- 
ской посттравлатической лөкально-обуєслов- 
лепной эпилетией от 54,6 до 66,7% после 
курса ММ-терапин, а спустя 6 месяцев от 
7 до 24,6% и от 45,5 до 58,4% соответст- 
венно; при этом динамика нейрофизио- 
логических характеристик соответствует 
клинической картине. 
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Практические рекомендации 


1. Использование такого показа- 
теля ЭЭГ как глобальная корреляцион- 
ная размерность D2 позволяет, в каче- 
стве вспомогательного метода, под- 
твердить наличие заболевания эпилеп- 
сии у человека. 

on Предложенные в работе мето- 
ды диагностики позволяют верифици- 
ровать форму локально-обусловлен- 
ной эпилепсии у пациентов — симпто- 
матическую посттравматическую или 
криптогенную. 


3. Определение типа ЭЭГ актив- 
ности пациента (альфоидного или 
диффузного) позволяег прогнозиро- 
вать эффект лечения. 

4. Применение ММ-терапии в 
сочетании с фармакологическими ме- 
тодами позволяет повысить эффек- 
тивность лечения фармакорезистент- 
ных больных со вторично-генерализо- 
ванными приступами как с симптома- 
тической посттравматической локаль- 
но-обусловленной эпилепсией, так и с 
криптогенной. 
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The treatment and prophylaxis of secondary-generalized epileptic seizure in pharmacoresistant patients 
by EHF therapy in combination with antiepileptic drug 


Pashnin A.G. 


It has been experimentally shown and clinic 
and its course efficacy in the treatment of epileptic pati 


ally approved the pathogenesis validity of EHF therapy 
ents with secondary-generalized epileptic seizure. It was 


revealed that EHF therapy has enables to reduce drug dose. EHF therapy is one of the based methods for the 
treatment and prophylaxis of patient with pharmacoresistant epilepsy. 
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Статьи 


Терагерцовые волны и перспективы их применения 





Козьмин А.С., Яременко Ю.Г. 


Институт радиотехники и электроники РАН 


В статье дается определение терагерцовых волн, рассматривается история освоения этого диапа- 
зона электромагнитного поля, применение и перспективы его использования. 


Введение 


Терагерцовыми (ТГц) волнами B 
последнее время называют электромаг- 
нитные волны в частотном диапазоне 10° 
- 10* ГГц (или с длинами волн от 3 мм до 
30 мкм). Иногда (по аналогии с penrre- 
новскими лучами) их называют «Т- 
лучами». Они занимают большую часть 
электромагнитного спектра между ИК и 
микроволновыми диапазонами. Считает- 
ся, что по сравнению с относительно хо- 
рошо изученными наукой и технически 
оснащёнными микроволновым, оптиче- 
ским и ренлтеновским-диапазонами AOC- 
тижения в области исследования и при- 
менения ТГц-излуче-ния пока ограниче- 
ны и остаются скорее на типично демон- 
страционном уровне, несмотря на богатые 
потенциальные возможности для техни- 
ческого применения. 

В этой статье дан краткий обзор 
ТГц-исследований, обсуждаются успехи в 
получении ТГц изображений и их приме- 
нении, рассматриваются главные препят- 
ствия, которые необходимо преодолеть 
для практического применения Т-лучей. 

Но, прежде всего, отметим явное 
несоответствие уже широко распростра- 
нённого термина с ранее принятыми. По 
AAHHAM волн в спектре электромагнитного 
излучения уже давно используются другие 
названия. После всем привычных радио- 
волн в сторону уменьшения длины волны 
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последовательно расположены сантимет- 
ровый, миллиметровый, субмиллиметро- 
вый, дальний и ближний ИК-диапазоны, 
за которыми непосредственно следуют 
видимый свет и ультрафиолет. Эти диапа- 
зоны охватывают все длины волн, и меж- 
ду ними не существует никаких проме- 
жутков. Аналогично греческим пристав- 
кам «кило» - 10°, «мега» - 10°, «rura» - 10° 
вводится «repa» - 10". И, следовательно, к 
ТГц-диапазону следовало бы относить из- 
лучение с частотами от 10° до 10° ГГц, co- 
ответственно с длинами волн от 0,3 MM до 
0,3 мкм, т.е. большую часть субмиллимет- 
рового, весь ИК и даже видимого диапазо- 
нов. Чем вызвано такое несоответствие? 
Прежде всего, тем, что субмилли- 
метровый и дальний ИК диапазоны дей- 
ствительно отставали как в области чисто 
физических исследований, так и в техни- 
ческой области. В этом диапазоне было 
трудно применить методы, идеи и техни- 
ческие решения, используемые и целиком 
себя оправдавшие при освоении соседних 
диапазонов. Освоения нового частотного 
диапазона всегда связано с успешным ре- 
шением трёх технических задач: генера- 
ции электромагнитных колебаний, детек- 
тирования электромагнитного излучения 
(приёмники) и разработки волноведущих 
электродинамических структур или фор- 
мирования соответствующих волновых 
пучков. Основой любого электровакуум- 
ного прибора (генератора) является элек- 
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тронный пучок, B котором электроны KO- 
леблются, совершая десятки миллиардов 
колебаний в секунду. В ТГц-генераторах 
они должны колебаться в сотни раз быст- 
рее. Для этого надо невероятно тщатель- 
но проектировать и изготавливать такой 
прибор. Размеры замедляющих структур, 
с которыми взаимодействует электронный 
пучок, составляют десятки мкм, а TOY- 
ность их изготовления десятки нм. С ана- 
логичными проблемами сталкивается и 
создатель ТГц-лазера. Атомы многих ве- 
ществ, переходя из возбуждённого CO- 
стояния в основное, испускают фотоны 
видимого или ИК диапазонов. Материа- 
лов, способных аналогичным образом 
генерировать ТГц-фотоны, в природе 
просто нет. Теоретически можно рассчи- 
тать и даже вырастить многослойный ис- 
кусственный кристалл (его называют «су- 
перрешёткой»), в котором электроны под 
действием приложенного напряжения 
начинают излучать ТГц-кванты в так Ha- 
зываемом «квантово-каскадном режиме», 
перескакивая с одного слоя на другой. 

В следующем разделе статьи мы 
более подробно изложим историю ос- 
воения этого удивительного диапазона. 
Здесь же мы только отметим, что Ha- 
стоящий всплеск интереса к этим иссле- 
дованиям произошёл только 15 лет TO- 
му назад [1-4], когда были впервые полу- 
чены ТГц-изображения. Эти материалы 
активно обсуждались на конференции 
по спектроскопии в г. Лидсе (Велико- 
британия) и именно там впервые было 
сформировано понятие (ошибочное!) 
терагерцового диапазона в отмеченных 
выше границах. Но с тех пор это назва- 
ние прочно закрепилось в научной и 
технической литературе. Возник своего 
рода «терагерцовый бум» и широко рас- 
пространилось мнение, что с этим на- 
правлением в 21 веке будут связаны мно- 
гие открытия в фундаментальной физи- 
ке, ТГц-исследования станут одной из 
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наиболее многообещающих областей 
физики и новых технологий, будут соз- 
даны уникальные приборы с использо- 
ванием ТГц-изображений («Г-изобра- 
жений») для самых разных отраслей — OT 
медицины и химической идентификации 
молекул до пищевой промышленности и 
розничной торговли. Ученые всего мира 
занимаются разработкой новых источ- 
ников ТГц-волн, пытаются удешевить их 
производство и внедрить эти устройства 
в промышленность. Этими соображе- 
ниями и можно оправдать объединение 
субмиллиметрового и дальнего ИК ana- 
пазонов в один и сдвиг уже существо- 
вавшего понятия — терагерцовые волны B 
новые частотные границы. 

С чем связаны столь радужные на- 
дежды на возможное практическое освое- 
ние ТГц-волн? Прежде всего, с тем, что 
ТГц-волны удивительно сочетают в себе 
лучшие качества своих соседей (электро- 
магнитных волн соседних диапазонов). 
Будем в данной работе, как это сейчас 
принято, понимать под ТГц волнами вы- 
шеупомянутый частотный диапазон 10° - 
10* ГГц. Во всяком случае термины — «T- 
лучи», «Т-изображения» и даже «Т- 
спектроскопия» действительно удобны. 

Как и радиоволны, они легко 
проникают сквозь многие непрозрачные 
твёрдые материалы (только не через ме- 
таллы!). Коэффициент поглощения этих 
материалов в ТГц-диапазоне много 
меньше поглощения в ИК и видимом 
свете. К сожалению, коэффициент по- 
глощения воды и других водосодержа- 
щих сред (в частности биологических 
тканей, в том числе тканей человеческого 
организма) в ТГц-диапазоне такой же 
большой, как и в миллиметровом диапа- 
зоне, что не позволяет надеяться на по- 
лучение чётких изображений внутренних 
органов человека, сравнимых по контра- 
стности с рентгеновскими снимками. 
Пространственное разрешение ТГц из- 
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лучения (согласно критерию Аббе) зна- 
чительно меньше пространственного 
разрешения миллиметровых радиоволн. 

Как и свет, их ТГц-волны можно 
легко фокусировать, использовать прин- 
ципы геометрической оптики при конст- 
руировании волновелущих трактов. В то 
же время они испытывают гораздо мень- 
шее Рэлеевское рассеяние ~ ^^, чем свето- 
вые волны ближнего ИК или видимого 
диапазонов. 

Т-лучи имеют несколько преиму- 
ществ по сравнению с рентгеном — глав- 
ным из них является то, что энергия фо- 
тона (например, 4 maB для 1 ТГц) очень 
мала и не подвергает биологическую 
ткань вредному облучению [5]. Для срав- 
нения типичная энергия фотона рентгена 
составляет ~ кэВ, что в 10° раз больше. 
Далее микроволновые и рентгеновские 
изображения просто модулированы по 
плотности, а изображение в Т-лучах также 
предусматривает передачу спектроскопи- 
ческой информации в пределах ТГц- 
частот. Уникальные вращательные, виб- 
рационные и трансляционные спектры 
материалов (молекул, радикалов и ионов) 
проявляются в ТГц-отклике и обеспечи- 
вают информацию, которая вообще от- 
сутствуег в миллиметровом, оптическом 
или рентгеновском изображениях. В 
принципе, эти отклики на ТГц частотах 
характерны для каждой молекулы, как от- 
печатки пальцев для человека. Эта ин- 
формация о конформационных перехо- 
дах тесно связана с биологическими 
функциями молекул в тканях и клетках и 
труднодоступна другими методами. 


История освоения ТГц диапазона 


Отметим, что приоритет освое- 
ния ТГц диапазона безусловно принад- 
лежит советским и российским учёным. 
Так, ещё в конце XIX века известный 
русский физик П.Н. Лебедев впервые 
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получил генерацию электромагнитных 
волн в 3 мм диапазоне и даже провёл 
измерения коэффициентов двойного 
лучепреломления кристаллов серы для 
этих волн. Гогда же он указал, что «вол- 
ны C A = 3 — 0.1 мм соответствуют моле- 
кулярным колебаниям материи» [6]. 

Наиболее распространённые ко- 
герентные генераторы в области милли- 
метрового диапазона — перестраиваемые 
широкополосные ЛОВ (лампы обрат- 
ной волны) с магнитной фокусировкой, 
созданные в СССР под руководством 
акад. Н.Д. Девяткова и проф. М.Б. To- 
ланта [7-8] ~ в 1960 г, долго были един- 
ственными в мире и перекрывали диапа- 
зон до 75 ГГц. При попытках продви- 
нутся в более высокочастотный диапа- 
зон разработчики столкнулись с трудно- 
стями, вызванными уменьшением гео- 
метрических размеров и ужесточением 
допусков при их изготовлении, возрас- 
танием омических потерь в связи с 
уменьшением толщины скин-слоя, про- 
блемами C теплоотводом, возрастанием 
плотности тока в электронных пучках и 
увеличением магнитных полей, требуе- 
мых для их фокусировки. Тем не менее 
подобные ЛОВы были успешно разрабо- 
таны, осуществлено их серийное произ- 
BOACTBO и ими был перекрыт весь субмил- 
лиметровый диапазон, вплоть AO 1,3 ТГц- 
[9]. (Заметим, что в логарифмическом 
масштабе это составляет больше полови- 
ны всего ТГц диапазона). Гораздо ‘позже 
подобные лампы стали выпускать во 
Франции, однако, они значительно усту- 
пают отечественным ЛОВ по диапазонам 
перестройки и генерации [10]. 

Большим вкладом в освоение 
субмиллиметрового диапазона явились 
достижения в разработке низкотемпера- 
турных приёмников на базе кристаллов 
InSb [11], а также широкополосных по- 
лупроводниковых детекторов (Af>2 
ТГц), работающих при комнатной TEM- 


пературе (Томск, тип 3A138B3) [13]. 

Тогда же в 60-х годах в ИРЭ АН 
УССР, г. Харьков и в ИРЭ АН СССР, г. 
Фрязино были разработаны квазиоптиче- 
ские тракты, также перекрывающие весь 
субмиллиметровый диапазон [12, 14-15]. 

Значительные успехи были дос- 
тигнуты и по другим направлениям. Так, 
при разработке полупроводниковых 
приборов на основе кремния и арсенида 
галлия (лавинно-пролётные диоды, дио- 
ды Ганна и их разновидности) была дос- 
тигнута предельная частота 0,8 ТГц. 
Позднее были разработаны лазерные 
источники на основе использования 
квантовых переходов в молекулах газов 
НО, D,O, HCN, СО, и др. 

Большие значения мощности во 
всём ТГц-диапазоне как в непрерывном, 
так и в импульсном режимах были полу- 
чены при использовании новых принци- 
пов генерации — лазеры на свободных 
электронах, релятивистские генераторы 
различных типов, гиротроны и дифрак- 
ционные генераторы - оротроны, синхро- 
тронное излучение электронных пучков, 
получаемых на ускорителях. 

Уже в те годы были начаты серь- 
ёзные спектроскопические исследования 
в ТГц-диапазоне [16]. Были разработаны 
уникальные конструкции спектромет- 
ров, практически перекрывающие весь 
ТГц-диапазон. Конечно, эти массивные, 
весьма дорогие и требующие очень ква- 
лифицированного обслуживания уста- 
новки не были предназначены для ши- 
рокого внедрения в промышленность, 
но они успешно использовались в ра- 
диоастрономических исследованиях от- 
далённых галактик, с их помощью были 
проведены детальные исследования 
внутримолекулярных движений боль- 
ших молекул (в том числе полимеров), 
спектры колебаний кристаллов [17], со- 
ставлены подробные атласы спектраль- 
ных линий [18]. 
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Важно отметить, что при проведе- 
нии этих спектроскопических исследо- 
ваний большое внимание было уделено 
развитию новых методов получения и 
интерпретации спектров В Фурье- 
спектроскопии излучение проходит не 
только через исследуемый объект, но и 
через интерферометр Майкельсона. На 
выходе формируется интерференцион- 
ная картина, получаемая при переме- 
щении подвижного зеркала. Фурье- 
анализ позволяет преобразовать интер- 
ферограмму в спектр, то есть предста- 
вить сигнал как функцию частоты. Ра- 
бочий диапазон — от 20-40 до 1000 см". 

Спектроскопия комбинационного 
рассеяния (КР-спектроскопия) осущест- 
вляется в широком спектральном диапа- 
зоне, но в ТГц-диапазоне спектры КР 
имеют сильный фон, который тем 
больше и шире, чем больше и тяжелее 
молекулы исследуемого вещества. Фон 
обусловлен свойствами вещества и мо- 
жет меняться для одного и того же ве- 
щества, в связи с этим спектры КР не 
обладают абсолютной повторяемостью. 

Но, тем не менее, следует при- 
знать, что «терагерцовый бум» начался 
не с этих достижений, а только после 
появления работ [1-4], в которых были 
продемонстрированы как первые “T- 
изображения“, так и новые возможности 
их применения. За последнее десятиле- 
тие появились сотни работ (см. послед- 
ние обзоры [19-21] и приведенные в них 
ссылки), основанных на последних дос- 
тижениях фотоники. 

Наиболее распространённым ме- 
тодом получения ТГц-излучения в этих 
работах является использование для пред- 
варительной накачки полупроводниково- 
го кристалла ИК импульсом ультрабыст- 
рого титан-сапфирового твердотельного 
лазера со средней мощностью ~ единицы 
Вт, очень короткой длительностью им- 
пульса (~100 фс) и длиной волны ~800 
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нм. Преобразование этого ИК излучения 
B ТГц происходит двумя методами: 

1) Быстродействующие полупро- 
водниковые фотопроводящие кристал- 
лы являются переходными источниками 
токов и используются как излучающая 
антенна. [19-20]. Эффект генерации 
электромагнитного излучения поверх- 
ностью полупроводника объясняется 
динамикой образования фотоносите- 
лей: электрон-дырочных пар и их 
сверхбыстрым движением в приповерх- 
ностном электрическом поле. Согласно 
уравнениям Максвелла, возникающий в 
результате приповерхностный ток Ј(0) 
вызывает генерацию электромагнитного 
импульса E(t) ~ 0]/0%, обычно в виде 
одного колебания со спектром, опреде- 
ляемым Фурье-преобразованием его 
временной формы. Таким образом, TIO- 
верхность полупроводника работает как 
динамическая фотопроводящая антенна, 
излучающая импульсы широкополосно- 
го электромагнитного излучения дли- 
тельностью в сотни фемтосекунд. 
Спектр излучения в некоторых полу- 
проводниках может простираться до 30 
ТГц (A = 10 мкм), a его центральная час- 
тота находится в районе 1-2 ТГц. 

2) Нелинейные электрооптические 
кристаллы используются как выпрями- 
тельные элементы, причём весь спектр 
огибающей исходного ИК импульса 
попадает в ТГц-диапазон. Выпрямление 
может быть вызвано квадратичной не- 
линейностью (генерация разностной 
частоты [21-22]) или более высоким по- 
рядком нелинейности оптического про- 
uecca [23], зависящего от плотности 
мощности оптической накачки. 

Вообще говоря, использование 
фотопроводимости обеспечивает полу- 
чение Т-лучей более высокой мощно- 
сти, чем использование оптического 
выпрямления. Это вызвано тем, что 
энергия лазерного импульса может быть 
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полностью запасена в фотопроводящей 
антенне в виде электростатической 
энергии, а затем теоретически превра- 
щена в энергию ТГц-импульса. Оптиче- 
ское выпрямление превращает в ТГц- 
излучение только малую часть энергии 
оптической накачки(~10*-10°), но 
спектр ТГц-излучения оказывается бо- 
лее широким. 

Как при генерации Т-лучей оба 
метода — и фотопроводимость, и электро- 
оптический метод могут использоваться 
для их детектирования. Фотопроводящая 
антенна впервые использовалась именно 
в качестве детектора [24]. Электро- 
оптическое детектирование было проде- 
монстрировано позже, в 95 году [25-26] и 
стало применяться во многих лаборато- 
риях из-за своей широкой полосы про- 
пускания и способности создавать сдви- 
нутые по времени Т-изображения (после- 
довательные кадры). Суть электооптиче- 
ского детектирования следующая — в 
двоякопреломляющем кристалле падаю- 
щий плоскополяризованный луч пре- 
вращается в луч с эллиптической поляри- 
зацией. Балансный детектор выделяет из 
этой эллиптической поляризации ампли- 
тулу и фазу Т-луча, прошедшего через 
исследуемый образец. 


Применение ТГц-волн 


Заметим, что в настоящее время 
уже продемонстрирован эффект приме- 
нения ТГц-излучения в самых разнооб- 
разных областях. Как правило, это но- 
вые технологии и их широкое внедре- 
ние возможно только после создания 
дешёвых, технологичных, надёжных 
устройств. Вероятно, самый большой 
потенциал использования ТГц-волн на- 
ходится в биомедицине. Может быть, в 
отдалённом будущем будет создано уст- 
ройство для получения in vivo T- 
изображений внутренних органов чело- 





века наподобие рентгеновских снимков. 

Гораздо раныше будет создана 
некая эндоскопическая система, пред- 
ставляющая собой Т-изображение c вы- 
соким пространственным разрешением, 
получаемое от некоего зонда, который 
может вводиться внутрь организма, с 
возможностью в реальном времени 
производить необходимый спектроско- 
пический анализ. Создание такого инст- 
румента обеспечивало бы для врача воз- 
можность более раннего обнаружения и 
характеристик многих болезней, пони- 
мания их биологии и оценки проводи- 
мого лечения. Врачи в настоящее время 
слишком трубо оценивают параметры 
болезни. В случае рака они имеют дело 
с созревшей опухолью, её анатомиче- 
ским положением и больными клетками, 
извлекаемыми из организма с помощью 
биопсии. Диагностика болезни может 
быть значительно улучшена, если удаст- 
ся обнаружить отклонения от нормы на 
молекулярном уровне, кинетику роста 
опухоли, клеточные маркеры опухоли 
или генетические изменения, провоци- 
рующие её развитие. 

Эта диагностика позволяла бы 
выявлять болезнь и давать оценку Tepa- 
певтической эффективности на молеку- 
лярном уровне намного раньше появле- 
ния фенотипических изменений. Такое 
Т-изображение живой ткани позволяло 
бы проводить изучение патогенеза в ок- 
ружении неповрежденных живых мик- 
росистем, окружающих больное место. 
По сравнению с текущей клинической 
диагностикой такой Т-микроскоп имел 
бы огромный потенциал, особенно, ес- 
ли бы он давал трехмерное изображение 
больного органа и проводил мультис- 
пектральный анализ его ткани. Картина 
опухоли, например, была бы восстанов- 
лена с использованием её многократных 
Т-изображений, сделанных под различ- 
ными углами. 
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Новые методы могуг заменить 
существующий метод биопсии, позво- 
лят не только обнаруживать, но и сле- 
дить за развитием и распространением 
раковых клеток. Картина опухоли уже 
была получена, при использовании мно- 
гократных снимков под различными yT- 
лами. Этот метод создает биологически 
точную трехмерное изображение, кото- 
рое дает исследователю картину пора- 
жения ткани. Методы ТГц-диагностики 
уменьшат число ненужных хирургиче- 
ских биопсий и ускорят быстроту по- 
становки диагноза — с часов до минут. 
Перед постановкой диагноза, рентге- 
новские снимки обрабатываются и рас- 
сматриваются врачом лучевой диагно- 
стики, только после этого ставиться AM- 
arHo3, ТГц-оборудование могло бы 
обеспечивать врачей немедленной кар- 
тиной подозрительного роста или по- 
ражения тканей. Сейчас делаются по- 
пытки обнаружения с помощью такого 
оборудования рака костного мозга [27]. 

Даже большие по своим размерам 
устройства, которые нельзя использовать 
эндоскопически, т.е. поместить внутрь 
организма, помогли бы врачу диагности- 
ровать тяжёлые ожоги, рак кожи или Ipy- 
ди, были бы полезны для обнаружения 
зубного кариеса или решения других 
стоматологических проблем. Вызывают 
интерес уже полученные Т-изображения 
различных биологических тканей: листь- 
ев [28], обожжённой кожи [19]. 

Низкие уровни энергии ТГц- 
кванта позволяют делать статические 
изображения, и даже наблюдать в ре- 
альном времени за биологическими 
клетками, тканями, обнаруживать изме- 
нения в структуре АНК без вредного 
излучения, помогая ученым понять 
сложные процессы, происходящие при 
сворачивании белка и т.д. [29]. 

Молекулы любого вещества 
имеют свои уникальные колебательные, 
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вращательные и поступательные движе- 
ния, и при условии совпадения их ре- 
зонансных частот с частотами электро- 
магнитного поля, дают информацию о 
молекулярной структуре образца. Резо- 
нансные частоты многих веществ лежат 
в пределах ТГц-диапазона. Например, 
резонансные частоты эритроцитов кро- 
ви находятся в диапазоне 0,5-1 ТГц, 
хромосомы различной генной активно- 
сти 0,75-15 ТГц [32]. 

Одно из возможных применений 
ТГц-томографии в области биомеди- 
цинской диагностики, где образцы со- 
стоят из одной поверхности отражения, 
но обладают сложной морфологией. 
Например, изучение поверхностных 
или подповерхностных свойств кожи, 
оценка глубины и серьезности ожога. 
Точное и неагрессивное исследование 
глубины ожога имеет большую клини- 
ческую ценность. Исследования в этом 
направлении описаны в работе [34]. 

Система ТГц-томографии, вклю- 
чая компьютерную томографию, ди- 
фракционную томографию и томогра- 
фию с двойными линзами - являются 
новыми видами томографии основан- 
ными на свойствах ТГц-волн. С помо- 
щью пульсирующего ТГц-излучения 
исследуются диэлектрические свойства 
трехмерных структур и получаются дву- 
мерные секционные (покадровые) изо- 
бражения объектов, подобно обычным 
методам компьютерной томографии 
рентгеновского типа Измерительная. 
ТГц-система, сопоставляя переданную 
амплитуду и фазу широкополосного 
ТГц-сигнала при различных углах паде- 
ния, получает полную информацию об 
объекте и, соединяя секционные ABy- 
мерные изображения, программно по- 
лучает 3-х мерное [33]. 

Несомненно, после своего появ- 
ления ТГц-системы будут востребованы 
как средства защиты: с их помощью бу- 
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дет осуществляться просмотр багажа и 
почтовых отправлений, обнаружение 
химического и биологического оружия, 
взрывчатых веществ, керамического 
оружия, наркотиков, наблюдения за 
объектами сквозь стены помещений, 
экспертиза предметов искусств. 

В производстве и торговле они 
будут полезны при выявлении подделок, 
брака в производстве, для проверки со- 
хранности и качества товаров без нару- 
шения упаковки. 

Сравнивая полученные данные с 
информацией, хранящейся в предвари- 
тельно составленной базе данных, мож- 
но идентифицировать вещества. Это 
открывает новые возможности, которые 
ни рентгену, ни ядерному магнитному 
резонансу не были доступны, и позволя- 
ет обнаруживать биологическое и хими- 
ческие оружие, наркотики, пластиковые 
взрывчатки, вести непрерывный мони- 
торинг экологической обстановки. 

ТГц-волны проникают через cy- 
хие поверхности, такие как бумага, пла- 
стмассы, керамика, бетон и т.д. Эти Be- 
щества практически не поглощают ТГц- 
волны. Многие, не прозрачные в опти- 
ческом диапазоне и имеющие низко- 
контрастные изображения при исполь- 
зовании ренттена, материалы могут быть 
легко обнаружены на основе анализа их 
коэффициентов отражения и прелом- 
ления в ТГц-диапазоне [31]. 

Способность ТГц-волн прохо- 
дить через стены позволяет использовать. 
их для обнаружения людей при стихий- 
ных бедствиях и чрезвычайных ситуаци- 
ях в разрушенных зданиях, при завалах и 
т.п. В последнее время ведутся разработ- 
ки ТГц-устройств, которые могли бы ра- 
ботать на удалённых расстояниях от объ- 
ектов. Недавно была изготовлена линза, с 
помощью которой можно отобразить 
трехмерный объект, расположенный на 
расстоянии до одного метра от излучате- 





AH. Ученые активно пытаются увеличи- 
вать это расстояние, чтобы применить 
ТГц-оборудование в системах безопас- 
ности, с помощью которых можно было 
бы видеть местоположения заложников, 
террористов и оружия через стены, об- 
наруживать мины [37]. 

Рассматривая эти потенциальные 
возможности применения ТГц-излуче- 
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